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ABREVIATIONS

AG : anesthésie générale

AIVOC : anesthésie intraveineuse a
objectif de concentration

ALR : Anesthésie Loco-Régionale
A.S.A : American Society of
Anesthesiologists

AUC : aires sous la courbe

BIS : index bispectral

CAM : concentration alvéolaire minimum
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CYP3A4 cytochrome P450 3A4
ECG : électrocardiogramme

EEG : électroencéphalogramme
EVA : Echejle Visuelle Analgésique
FC : fréquence cardiaque

GABA : acide y-aminobutyrique

IV : intraveineux

Ko . constante de transfert
LC-MS/MS : chromatographie liquide
haute performance couplée a la
spectrométrie de masse en tandem
M : midazolam

1 OH M : l-alpha-hydroxy-midazolam

MDAPE : moyenne des valeurs absolues
des erreurs de prédiction

MDPE : moyenne des erreurs de
prédiction

NMDA : N-méthyl-D-aspartate

N,0 : protoxyde d’azote

0, : oxygene

PAS/D/M : pression artérielle systolique,
diastolique, moyenne

PCA : patient controlled analgesia
PCEA : patient controlled epidural
analgesia

PE : erreur de prédiction

PD : pharmacodynamique

PG : pharmacogénétique

PK : pharmacocin€tique

SNC : systéme nerveux central

SpO; : saturation du sang en oxygene
SSPI : salle de surveillance post-
interventionnelle

Ty : demi-vie

V : volume de distribution

Ve : volume du compartiment central
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INTRODUCTION

L'anesthésie générale (AG), consiste en la suspension temporaire et réversible de la
conscience et de la sensibilité doulourcuse, permettant la réalisation sans mémorisation et sans
douleur des interventions chirurgicales et de certains examens invasifs. La narcose peut étre
obtenue par I’administration d’agents inhalés ou intraveineux, ’analgésie par ’administration
de morphiniques intraveineux. A ces deux produits, s’associent inconstamment les curares qui
permettent un blocage neuromusculaire, soit pour faciliter I’intubation, soit pour empécher les
mouvements nuisibles i la chirurgie ou faciliter celle-ci.

Les modalités d’administration des ces divers médicaments est variable : par voie
inhalée pour les gaz anesthésiques par le biais du respirateur ; soit en bolus, soit en debit

continu & I’aide d’une seringue électrique pour les hypnotiques et les curares.

1l apparait évident que I’administration en débit continu provoque invariablement une
accumulation du produit, puisque la demi-vie d'élimination augmente avec la durée de
perfusion. Le concept d’anesthésie intraveineuse & objectif de concentration (AIVOC) repose
sur le fait que le praticien ne régle pas la dose de I’agent anesthésique qu’il administre mais la
concentration qu’il veut atteindre et maintenir dans le sang du patient. Son utilisation a permis
une rationalisation de D'utilisation des médicaments anesthésiques, une meilleure stabilité
hémodynamique et un réveil plus rapide.

Compte tenu de ses propriétés pharmacocinétiques (délai d'action bref et élimination
rapide), I’alfentanil pourrait &tre considéré comme I’opiacé de choix en termes de maniabilité
et de rapidité du réveil. Cependant, lors de 1’administration en perfusion continue, tous les
morphiniques, sauf le rémifentanil, s’accumulent. De ce fait, ce dernier reste le morphinique
principalement utilisé en AIVOC, malgré le risque dhyperalgésie morphinique qui peut
survenir A son arrét, en cas de non, ou de mauvaise anticipation.

L’ alfentanil est métabolisé par le cytochrome P450 3A4 (CYP 3A4), voie métabolique
de nombreux médicaments et responsable d'une variabilité importante. Un phénotype
hypofonctionnel (environ 10% des sujets) fait redouter une accumulation lors de son
administration continue.

Les modeles mathématiques les plus connus pour administrer Palfentanil en AIVOC

sont ceux de Maitre et de Scott. Un trés petit nombre d’études, sur des effectifs réduits, et
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souvent dans des conditions expérimentales, ont étudié I’administration d’alfentanil en

perfusion continue, et elles ne permettent pas d’évaluer le retentissement clinique.
Ainsi, aprés la création d’un nouveau modele mathématique d'AIVOC lors d'une étude

clinique sur 95 patients anesthésiés, I'étude actuelle a pour but son évaluation prospective

clinique et biologique.
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GENERALITES

1. AG, historique, techniques

I'AG est un acte médical dont l'objectif principal est la suspension temporaire et
réversible de la conscience et de la sensibilité douloureuse, obtenue a I'aide de drogues
anesthésiques administrées par voie intraveineuse et/ou inhalée. A cet objectif essentiel,
permettant la réalisation sans mémorisation et sans douleur des interventions chirurgicales et
de certains examens invasifs, s'associe la nécessité d'une surveillance continue et d'un contrdle
des fonctions vitales. L’anesthésie est aujourd’hui une discipline parfaitement encadrée et ses

modalités de réalisation sont diverses.

1.1. Historique

I’ anesthésie constitue 'une des plus grandes découvertes de la médecine moderne.
Pendant des siécles, les médecins ont cherché a atténuer les douleurs de leurs patients et
surtout A les contrdler pour éviter les gestes brusques pouvant faire dévier leur bistouri et leur

coiiter la vie.

Les Aztdques utilisaient le peyotl, un cactus narcotique euphorisant. Les Chinois de la
méme époque recouraient au haschisch et & 'opium et les chirurgiens de la Renaissance
proposaient du vin de mandragore. Plus expéditifs, les Assyriens provoquaient un coma par la
compression des deux artéres carotides. Dans 1’antiquité, on utilisait des potions narcotigues,
de Ialcool, plongeant ’amputé dans un demi sommeil ; de la glace capable d’atténuer

localement la sensation de douleur.

L'anesthésie générale est connue depuis 1540, année ol le chirurgien suisse Paracelse
utilisa I'éther pour la premitre fois. Puis, l'anesthésie a commencé a se développer au
XTX® sizcle lorsque fut réalisée la premidre anesthésie intraveineuse au chloral. Depuis, des
progrés fondamentaux ont été réalisés avec l'utilisation, en 1844, du protoxyde d'azote (N,O}
en chirurgie dentaire. En 1847, on comptait déja sur une soixantaine de machines capables de
doser I’éther et le N,O. En 1884, on utilisa la cocaine comme anesthésique local en médecine

dentaire et en chirurgie, et en 1905, on a eu recours a la novocaine. En 1927, apparurent les
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barbituriques de courte durée d'action et, & partir des annédes 50, les anesthésiques volatils
halogénés (halothane), qui ont permis un renouveau de l'anesthésie par inhalation. S'y ajouta
l'utilisation de la ventilation artificielle avec intubation endotrachéale. La curarisation peut

compléter |'anesthésie, en entrainant un relachement musculaire complet.

1.2. Sécurité

Le risque anesthésique a considérablement diminué en France ces vingt derniéres
années. La création des salles de surveillance post-interventionelle (salles de réveil ou SSPI) a
beaucoup contribué a cela. Méme st I’anesthésie n’est directement responsable que d’un déces
sur 13200 en moyenne 2, les 600 & 800 patients qui meurent chaque année de facon illégitime
doivent nous amener a faire progresser: les techniques d’anesthésie, ’organisation et
P’équipement des lieux d’activité, |’organisation rationnelle des programmes opératoires et
faire progresser la sécurité en termes de morbi-mortalité

¢ des complications imprévisibles comportant un risque vital comme une allergie
grave, un arrét cardiaque, une asphyxie, sont extrémement rares. Pour donner
un ordre de grandeur, une complication séricuse ne survient que sur des
centaines de milliers d'anesthésie ;

* les nausées et les vomissements au réveil sont devenus moins fréquents avec
les nouvelles technigues et les nouveaux médicaments. Les accidents liés au
passage du contenu de l'estomac dans les poumons sont trés rares si les
consignes de jeun sont respectées ;

» la position prolongée sur la table d'opération peut entrainer des compressions,
nerveuses, ce qui peut provoquer un engourdissement ou, exceptionnellement,
la paralysie d'un bras ou dune jambe ; 'anesthésiste et le chirurgien doivent
veiller a I'installation du malade ;

¢ des troubles passagers de la mémoire ou une baisse des facultés de
concentration peuvent survenir dans les heures suivant l'anesthésie.

En 50 ans, la mortalité est passée de 1/1000, a 1/10000 & la fin des années 80.
1.2.1. Monitorage élémentaire des patients anesthésiés

En raison des spécificités de l'approche technique, physiopathologique et

pharmacologique du patient anesthésié et de I'impératif de sécurité qui entourent cet acte a
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toutes les étapes, la pratique de I'anesthésie générale n'est légalement possible en France que
sous le contrdle direct dun médecin anesthésiste-réanimateur (décret n° 94-1050 du 5
décembre 1994) . Le monitorage élémentaire des patients anesthésiés, rendu obligatoire par

ce décret doit comprendre au minimum :

o Contrdle continu de la fréquence cardiaque (FC) et du tracé de
I’électrocardiogramme (ECG) ;

e Surveillance de la pression artérielle (PA) ;

e Contrdle du débit d’oxygene (O administré et de la teneur en 0, du mélange gazeux
inhalé ;

o Saturation du sang en O; (SpO2) ;

e Concentration en gaz catbonique expiré (chez les patients intubgs) ;

e Pressions et débits ventilatoires.

La surveillance continue par un médecin anesthésiste, ou un(e) infirmier(e)
anesthésiste et la compilation des données dans un dossier d’anesthésie offrent des avantages

trés importants au niveau de la sécurité.

1.2.2. Monitorage complémentaire : & propos du BIS

On peut décider d’un monitorage plus complexe en fonction du patient et de sa
pathologie, du geste chirurgical réalisé, de I'expérience de I’anesthésiste et de sa maitrise de
différentes techniques de surveillance et, enfin, du budget. Parmi ceux-ci, nous disposons
notamment d’une large palette pour le monitorage hémodynamique (Pression Artérielle
Sanglante, Vigiléo, Doppler Oesophagien, Swan Ganz, Echographie cardiaque trans-
oesophagienne...).

En ce qui concerne le monitorage de la profondeur de I’anesthésie, de trés nombreuses
techniques ont été proposées. Elles ont fait appel a I’étude de P’électroencéphalogramme, aux
potentiels évoqués visuels, auditifs ou somesthésiques, & Pactivité du sphincter inférieur de
I’;esophage ou a I’électromyographie. Actuellement, le seul monitorage commercialisé est
fondé sur Panalyse de la synchronisation des ondes de I'électroencéphalogramme (analyse
bispectrale : BIS). Cette analyse examine deux 2 deux les sinusoides qui composent le spectre
de fréquence de I’électroencéphalogramme et recherchent, parmi les autres sinusoides, s’il en

existe une qui soit corrélée aux deux premieres 3 la fois par 'amplitude et par la phase.
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L appareil effectue ensuite le rapport de la puissance de ces sinusoides « lides » sur la
puissance totale. A partir de ce rapport est bati un index bispectral (BIS) qui peut varier de 0a
100. Un BIS proche de 100 correspond & ’absence de corrélation de phase des composantes
du signal et signe un sujet parfaitement éveillé. Plus ie BIS diminue, plus il émoigne de la
présence dans le spectre de nombreuses sinusoides lides par leur phase, sinusoides que 1'on
suppose associées & une anesthésie profonde. Le BIS inclut en plus dans sa mesure une part de
I’activité électromyographique, ainsi que le pourcentage de silences électriques sur le tracé
total. Le poids de chacun de ces trois composants dans le calcul de I'index a été
statistiquement calculé afin d’obtenir la meilleure corrélation avec le niveau de sédation.
D’une fagon générale, |’anesthésie induit un ralentissement de ’électroencéphalogramme et
une synchronisation de ses composantes, et on suppose que ces modifications sont paralleles a
son approfondissement. Les ondes qui le composent se ralentissent et leur amplitude
augmente. Un BIS inférieur 3 60 est une bonne valeur témoignant de la perte de conscience.
En pratique, on mesure le BIS par des électrodes de faible impédance, une située sur une
tempe, une servant de référence placée au milieu du front et deux autres entre, dont une relie

a la terre.
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Figure 1. Exemple des variations de VEEG au cours d'une anesthésie au propofol. ( 1) tracé
d'éveil (BIS > 95) ; (2A) phase d'activation (BIS entre 90 et 95 ; 2B envahissement par des ondes
lentes (BIS entre 40 et 60) ; (3) effet maximal : burst suppressions (BIS < 40).

1.3. Modalités
L’ anesthésie doit &tre vue comme une association de plusieurs composantes dont les

principales sont I’hypnose, I’ amnésie, I anxiolyse, I’analgésie, et le contrdle de la motricité et

des réactions du systéme nerveux autonome.
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A l'exception des cas d'urgence, J'anesthésie générale est toujours réalisée & jeun (siX
heures minimum), car le reldchement corporel s'accompagne d'une perte des réflexes de
protection des voies acriennes et d'un risque d'inhalation du contenu gastrique, dont les

conséquences peuvent étre gravissimes (pneumopathie d'inhalation).
Elle se déroule en trois parties :

e une consultation d'anesthésie ;
e l'anesthésie en elle-méme ;

e e réveil sous surveillance.
La consultation d'anesthésie a plusieurs buts

e cxaminer le patient et évaluer son état ce qui permettra une classification selon
I’ American Society of Anesthesiologists (A.S.A) (cf. annexe 1) 3

e prescrire les examens complémentaires si nécessaire ;

e décider de la technique anesthésique en fonction des éléments précédents voire
contre-indiquer I'anesthésie si nécessaire ,

e informer le patient de la procédure et des risques de F'anesthésie.

La préparation pré-opératoire permet de préparer le malade en vue d'une intervention
chirurgicale en corrigeant les tares si elles existent (déshydratation, dénutrition, infection,

anémie, équilibrer la glycémie, controler la tension artérielle).

La prémédication consiste a la prise d’un tranquillisant (Hypnove1®, Atarax®) par voie
orale qui commence 2 relaxer le patient (qui est souvent angoissé de subir une intervention

chirurgicale). Elle permet aussi de diminuer les doses totales d’anesthésiques.

L'anesthésie générale repose sur l'association dune narcose (sommeil) et d'une
analgésie (lutte contre la douleur), et suivant le type de chirurgie, une curarisation associée

peut 8tre nécessaire.

L'anesthésie générale s'accompagne d'une perte de conscience avec dépression de la
fonction respiratoire et d'une perte des réflexes de protection des voies acriennes, c'est
pourquoi elle s'accompagne souvent de l'intubation trachéale avec ventilation assistée, apres

intubation. Durant ’intubation, le patient est en apnée totale. Néanmoins des anesthésies
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générales courtes el pour des gestes chirurgicaux peu agressifs peuvent &tre menées sans
intubation, avec un masque facial, en conservant la ventilation spontanée du patient, ou en

I'assistant au ballon par l'intermédiaire du masque.

La premidre phase de I’AG, la pré oxygénation, consiste a faire respirer du dioxygéne
pur (O,) au patient afin dénitrogéner les poumons, opération destinée & chasser le diazote
(composante majoritaire de l'air). Cette saturation des poumons permet d'assurer une
alimentation du sang en O, durant le court moment enire l'arrét ventilatoire conséeutif &
l'anesthésie et le début de la ventilation artificielle (délai d'intubation). Depuis quelques
années, on utilise aussi le masque laryngé en remplacement de l'intubation : dispositif supra
glottique, son placement est plus simple et moins traumatisant mais il n'offre pas de protection
siire des voies aériennes contre l'inhalation de liquide gastrique. I.'étanchéité est parfois

difficile & obtenir.

En fin d'intervention, le patient est toujours conduit en SSPI pour y &tre surveillé de

manidre continue avant de regagner sa chambre ou de quitter I’hopital.
1.3.1. Anesthésie par agents inhalés

Le mécanisme d'action des anesthésiques halogénés n'est pas bien connu. Comme la
plupart des agents intraveineux, ils potentialisent I’action inhibitrice cérébrale de 1’acide y-
aminobutyrique (GABA) et diminuent la transmission excitatrice. Ces agents n‘ont pas d'effet
analgésique propre et ils créent un blocage neuromusculaire trés modéré. Ils sont assez
rarement utilisés seuls, & l'exception de l'anesthésie pédiatrique ; dans ce cas, ils permettent
T'induction de I'anesthésie sans "piqfire” mais une fois la narcose obtenue, I’enfant sera perfusé
et 'anesthésie complétée par des agents intra-veineux (IV) tels que les morphiniques. Par la

suite, la narcose est en général maintenue par inhalation de ces agents.

L'intensité de leurs effets (hypnose, analgésie, relaxation musculaire, dépression
respiratoire, bronchodilatation) est proportionnelle a la concentration alvéolaire. On désigne
sous le nom de vaporisateur la composante de la machine d'anesthésie qui permet de mélanger
une quantité variable d'anesthésique volatil, et/ou de protoxyde d'azote (N,0), a 'O, qu'on
fait respirer au patient Le N,O peut &tre utilisé sans halogénés ce qui permet de conserver un
degré de conscience du malade avec euphorie et une certaine analgésie (soins douloureux,

accouchement quand une péridurale n'est pas réalisable).
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1.3.2. Anesthésie par voie intraveineuse
Cette technique combine l'utilisation de 3 catégories principales de produits :

e les opiacés : ils permettent de diminuer ou d'éliminer la sensation douloureuse ;
e les hypnotiques : ils induisent la narcose et I'amnésie des événements |
e les curares : ils permettent le relichement musculaire total souvent nécessaire

au déroulement d'une opération (notamment en chirurgie abdominale).

Leur administration peut étre faite soit en bolus selon les besoins per-opératoires
(bolus des 3 produits a P’induction, puis bolus de curare ou d’opiacés selon le relachement
musculaire ou Papparition de signes témoignant de douleur, la narcose €tant généralement
maintenue par inhalation), ou bien en continu a la seringue électrique notamment pour les
chiturgies longues et/ou douloureuses (chirurgie cardiaque). A ce dernier type
d'administration, I'ajout d'un objectif de concentration (AIVOC) permet de maintenir stable la
concentration plasmatique du médicament lorsque la chirurgie nécessite une parfaite stabilité
hémodynamique (neurochirurgie, chirurgie cardiaque). Le patient recevant ces médicaments
est plongé dans un coma artificiel, et il sera par la suite intubé et ventilé artificiellement avec
un mélange d'oxygéne, de protoxyde d'azote ou d'air, et plus ou moins d’agent anesthésique

volatil.
1.3.2.1.Les hypnotigues

Le chef de file des hypnotiques intraveineux et le premier utilisé (vers 1940) est le
thiopental (Pentothal®). L’hypnotique moderne le plus utilisé est le propofol (Diprivan®). Ila
un délai d’action de 30 a 50 secondes et une durée d’action de 5 4 10 minutes. Il s'accumule
peu, et a un effet anti-émétique trés utile. La douleur lors de l'injection intraveineuse peut

parfois étre importante (injection rapide sur une veine de petit calibre).
1.3.2.2.Les curares

Les curares agissent au niveau de la plaque motrice en s'opposant a la conduction de
I'influx nerveux entre le nerf et le muscle. L'utilisation du curare entraine un arrét respiratoire
par paralysie du diaphragme et des muscles intercostaux, ce qui implique une assistance

respiratoire pendant la durée de leur effet.
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Il en existe deux types principaux curares :

e dépolarisants ou leptocurares : utilisés en urgence car leur action est rapide et
rapidement réversible. Ils permettent une intubation rapide dans de bonnes
conditions, ce qui permet de protéger l'appareil respiratoire de l'inhalation du
contenu de l'estomac. Le seul représentant de cette classe est la succinylcholine
(Celocurine®). Son utilisation est limitée par un certain nombre deffets
indésirables, parmi lesquels: hyperkaliémie, anaphylaxie avec risque de choc,
hyperthermie maligne ;

e pon dépolarisants ou pachycurares : pendant I’AG, sert au relichement des

muscles (par exemple en chirurgie digestive et dans les ceelioscopies).
1.3.2.3.Les opiacés

Il 'y a plusieurs sortes de morphinomimétiques (analgésiques) en fonction de leur

puissance :

¢ le sufentanil (Sufentanyl®) qui est 1000 fois plus puissant que la morphine. Son
métabolisme est hépatique et son élimination urinaire & 90% avec une demi-vie
d’élimination de 150 a2 180 minutes. C’est le plus utilisé dans les actes chirurgicaux
lourds car il a une durée d’action élevée (50 & 70 minutes). Son délai d’action est de

60 a 120 secondes avec un pic d'action maximum atteint en environ 6 minutes ;

¢ le fentanyl (Fentanyl®) qui est 100 fois plus puissant que la morphine, est un dérivé
plus ancien. Son délai d’action est de 30 secondes, sa durée d’action de 20 a 30
minutes, sa demi-vie d’élimination de 220 minutes, son métabolisme hépatique (70%)
et son élimination urinaire (90%). Son inconvénient principal est son accumulation

lors de l'utilisation prolongée (chirurgie longue, sédation en réanimation...) ;

¢ le rémifentanil (Ultiva®) est un analgésique de trés courte durée (délai d’action de 1,5
minute, durée d’action de 10 minutes) trés puissant. Son originalité vient de son effet
"on/off" : en effet, il ne s'accumule pas méme en cas d'utilisation prolongée puisque
son métabolisme est sous la dépendance d’estérases plasmatiques non spécifiques.
Ceci permet de n'arréter la perfusion de rémifentanil qu'au dernier point de chirurgie.

Il est utilis€ en anesthésie, les études pour son utilisation large en réanimation sont en
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cours. Il est incrimin€é dans la survenue de phénomenes d'hyperalgésie post opératoire

. ~ A M ' 4
successifs & son arrét sans relais antalgique

¢ [Dalfentanil (Rapifen®) que nous allons présenter plus en détail dans le chapitre
p p

suivant.

Les principales caractéristiques pharmacologiques des morphiniques sont définies par
feurs délais et durées d’action, leur demi-vie d’élimination et leur degré d’accumulation. Les
morphiniques ont une double action inhibitrice et stimulatrice sur le systéme nerveux central
(SNC). La dépression du SNC rend compte de ’analgésie, de la dépression respiratoire, de la
somnolence et de certaines modifications électroencéphalographiques. Les actions excitatrices
sont constituées notamment par le myosis, les nausées et vomissements et la possibilité

d’activation du systeme limbique (amygdale et hippocampe).

2. Alfentanil : historique, pharmacocinétique, pharmacodynamique, utilisation

courante

L’alfentanil a été synthétisé dans les années 1980. Tl est seulement 10 fois plus puissant
que la morphine. I a une durée d’action de 7 a 15 minutes et un délai d’action de 20 secondes
par voie intraveineuse. Sa demi-vie d’élimination est de 90 minutes, sous la dépendance d’un
métabolisme hépatique 4 40%. Son excrétion rénale sous forme inchangée représente moins
de 0,4% de la dose totale administrée. Son volume de distribution est petit, dG a un faible
degré de liposolubilité ; ceci a plusieurs conséquences :

e un rapide début d’effet dft au faible pourcentage de substance libre (non liée aux
protéines) qui est ionisée 2 un pH physiologique : il est des lors disponible pour un
effet immédiat ;

e action de courte durée due au petit volume de distribution ;

e demi-vie d’élimination courte, malgré une clairance plus faible que celle du
fentanyl (fraction libre disponible importante d’oll un métabolisme plus
important) ;

¢ absence de recirculation ;

e accumulation dans les muscles beaucoup plus faible que le fentanyl ;

e pharmacocinétique (PK) pouvant &tre modifiée par des modifications

d’élimination hépatique ’,
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Ces modifications d’élimination sont responsables d’ane accumulation de ’alfentanil en cas
d’administration prolongée et permettent difficilement de prévoir les concentrations
plasmatiques atteintes avec une perfusion continue *®. Iis correspondent & des diminutions de
clairance plasmatique consécutives a des anomalies de ’activité métabolique des enzymes
participant a la dégradation du morphinique. On retrouve quelques études de pharmacologie
fondamentale, ayant permis de dépister une variabilité interindividuelle anormalement élevée

avec l'alfentanil ®°

, premier pas vers la recherche d'une modulation pharmacogénétique (PG)
impliquant des enzymes spécifiques du cytochrome P450 "% et notamment le cytochrome
P4503A4 (CYP3A4) V.

On estime a 10 % la proportion des malades n’ayant pas d’atteinte hépatique mais
pouvant présenter des modifications du métabolisme de I’alfentanil pouvant entrainer une
réduction par 10 de sa clairance par suite d’un polymorphisme génétique dans la synthese de
ces enzymes '* . Cependant, la variabilité interindividuelle considérable concernant le
métabolisme de l'alfentanil restait mal expliquée ces derniéres années malgré I’identification
du CYP3A4. Klees et al., a montr€ in vitro, I'intervention d’une autre enzyme de la famille du
cytochrome P450, le CYP3AS5, dans le métabolisme de Dalfentanil. Le CYP3AS5 est
structurellement semblable au CYP3A4 et métabolise la plupart des substrats du CYP3A4,
mais son expression est polymorphique. L’alfentanil est donc métabolisé par le CYP3AS en
plus de CYP3A4 et la variabilitd4 PG dans lexpression du CYP3A3 influence
significativement le métabolisme in vitro ',

Le métabolisme hépatique de I’alfentanil est également altéré en cas d’insuffisance
hépatocellulaire ', de diminution du débit cardiaque '/, d’interférences médicamenteuses
avec la cimétidine et I’érythromycine '® ¥, Dalfentanil devant étre utilisé avec prudence chez
un malade trait€ par cet antibiotique. Ainsi, nous pouvons résumer les différents facteurs

influencant la pharmacocinétique de I’alfentani} (tableau 1) :
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Facteurs diminuant la clairance | Facteurs modifiant Ia fraction

plasmatique libre
- cirrhose - syndrome inflammatoire
- insuffisance cardiaque - insuffisance rénale

- Age supérieur a 70 ans
- chirurgie abdominale
- cimétidine
- érythromycine

- bétabloquants

Tableau 1. Facteurs influengant la pharmacocinétique de alfentanil.

Comme tout morphinique, I’alfentanil peut provoquer une dépression respiratoire dose
dépendante, des nausées ou vomissements, une bradycardie, une rigidité musculaire dose et
vitesse d’injection dépendante, une rétention d’urine, un prurit, ...

Ce produit est utilisé couramment en anesthésie pour des interventions de courte
durée, des interventions s’effectuant sous simple masque administrant des halogénés avec
conservation d’une ventilation spontanée, ou pour des interventions s’effectuant sous simple
sédation avec conservation de la vigilance et de la ventilation, ot I’alfentanil est donné en
titration avec une benzodiazépine par exemple. Il n’est pas utilisé¢ en pratique courante en

administration continue 2 la seringue €lectrique ou a I’AIVOC.

3. Anesthésie intraveineuse a objectif de concentration (AIVOC)

3.1. Définition du concept

En anesthésie, l'effet pharmacologique d'un agent est fonction de sa concentration qui
conduit 4 un effet donné: ainsi, chercher & obtenir un effet revient & obtenir une
concentration, et la connaissance de la zone de concentrations efficaces d'un agent chez un
patient donné, comme on peut l'acquérir a l'induction de l'anesthésie, permet de conduire de

facon plus précise 'ensemble de 1'administration de 1'agent. Avec les techniques habituelles,
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obtenir instantanément une concentration souhaitée est impossible du fait de la cinétique
complexe, multicompartimentale, des agents intraveineux. Les injections 1V directes en bolus
provoquent un pic instantané de concentration plasmatique. La concentration diminue ensuite
constamment jusqu'an bolus suivant conduisant a une oscillation de 1a concentration. Pour
pallier cet effet, I'anesthésie fait appel 4 une perfusion continue ce qui entraine cependant une
augmentation de la concentration. En effet, le transfert vers les compartiments périphériques
diminue au cours du temps, puisqu'il dépend du gradient de concentration entre le sang et la
périphérie qui lui diminue progressivement.

Pour obtenir une concentration constante, il faudrait d'abord administrer un bolus
(remplissage du compartiment) puis prendre instantanément le relais par une perfusion & débit
progressivement décroissant. L'AIVOC représente ce mode d'administration et permet une
rationalisation de [Putilisation des agents anesthésiques, une meilleure stabilité

hémodynamique et un réveil plus rapide .
3.2. Historique

Le concept d'AIVOC est né en 1968 avec les travaux de Kruger-Theimer *' qui posa
les équations déterminant le profil de débits de perfusion nécessaires pour obtenir et entretenir
une concentration constante d'un agent. En 1981, Schwilden appliqua pour la premiere fois
ces équations, et créa le premier systéme de perfusion & objectif de concentration & 1'aide d'an
ordinateur pour l'étomidate, le midazolam et le fentanyl 22 Vinrent ensuite d’autres travaux
sur d’autres agents appliqués & tous types de chirurgie et sur tous types de patients, des
nourrissons aux grands vieillards %, En 1997, a été commercialisé le premier systéme
d'ATVOC intégré dans des pousse-seringues : le Diprifusor™ ) seringue électrique contenant
le logiciel informatique pour ’administration du propofol en AIVOC. Plus récemment, des

modzles pour le sufentanil et le rémifentanil ont &t mis sur le marché avec la base Priméa®

®

chez Fresenius en septembre 2003, 1’Assena Pecca™ chez Alaris en septembre 2004, le

pousse-seringue injectomat TIVA Agilia™ (Fresenius-Vial).
3.3. Modéles pharmacocinétiques

Cette technique s'appuie sur la pharmacocinétique du médicament utilisé et certaines
caractéristiques du patient (ige et poids essentiellement) ainsi qu’une représentation

compartimentale de I’organisme.
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Dans un modéle monocompartimental, le médicament se diluerait uniformément dans
un seul compartiment ; ceci suppose que tous les tissus de I'organisme se comportent
identiquement, ce qui est rarement le cas.

Le modéle bicompartimental se compose d’un compartiment « central » dans lequel le
médicament est injecté et a partir duquel se fait son €limination ; et d’un compartiment
« périphérique » dans lequel ’agent se distribue secondairement pour arriver a un équilibre
(figure 2). La courbe de décroissance des concentrations plasmatiques aprés une dose unique
peut &tre représentée par une somme d’exponentielles L’équation dérivant de ce modele a
deux composantes et sa représentation graphique en échelle logarithmique se caractérise par

deux droites correspondant chacune a un compartiment (figure 3).

Elimination

Représentation hydraulique Représentation graphique

Figure 2. Représentation d’un systéme bicompartimental.
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Figure 3. Décroissance de la concentration dans un modéle bicompartimental (d’apres Luc J. Van

Obbergh, Dalence 2002).

Le modele tricompartimental est le plus utilisé en anesthésie. II comprend le
compartiment central et deux compartiments périphériques, I’un incluant les organes dans
lesquels ’agent se distribue rapidement et P'autre dans lequel la distribution est plus lente
(figure 4).

On peut classiquement définir 3 volumes correspondant & ces compartiments : volume du
compartiment central ol est injecté le médicament, volume du compartiment & distribution
rapide (tissus et organes richement vascularisés) et volume du compartiment a distribution
lente ®. Le produit circule du compartiment central vers les compartiments périphériques et en
revient par diffusion passive le long d'un gradient de concentration, & une vitesse dépendante
d'une constante de transfert, qui peut &tre différente pour l'entrée et pour la sortie du
compartiment. Par postulat, I'élimination définitive se fait 4 partir du compartiment central

(figare 5).
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V1 : volume du compartiment central ot le médicament est injecté
V2 : volume du compartiment & distribution rapide (tissus et organes richement
vascularisés)

V3 : volume du compartiment a distribution lente

Figure 4. Représentation d'un systéme tricompartimental.

A+B+C

{pente

Distribution vy,

vers V

o)

Distribution v,

(pente

etV
B)

vers V
2

Elimination (pente

Temps

¥)

Cp (t) = Ae®t+ Beft + Cett

A : concentration maximale
dans le compartiment
central

B : concentration maximale
théorique au début de la
deuxieme phase de
distribution

C : concentration maximale
théorique au début de
P'élimination

Figure 5. Décroissance de la concentration dans un modele tricompartimental.
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En anesthésie, le site d’action des agents se situe inconstamment en dehors des
vaisseaux : cet organe cible (cellules nerveuses, plaque motrice...) est appelé biophase et il
existe toujours un décalage entre le concentration sanguine et la concentration dans la
biophase. II est quasiment impossible de mesurer la concentration d’un médicament dans la
biophase, de surcroit lorsqu’il s’agit du cerveau. Pour pallier a ce probleme, les
pharmacologues ont créé un modele comportant un « compartiment effet » dont le volume est
négligeable (figure 6). Le délai entre I’accroissement de la concentration sanguine et
|’augmentation de ’effet est appelé phénomene d’hystérese, qui peut &tre quantifié par une

constante de transfert ke qui représente donc la vitesse d’action d’un agent.

Figure 6. Représentation d'un systéme avec « compartiment effet ».
3.4. Détermination pratique d'un modgéle

En pratique, I’administration d'une dose unique ou d'une perfusion continue d’un agent
donné permet d’obtenir par la réalisation de prélevements sanguins une courbe expérimentale
(cette estimation étant d'autant plus précise et fiable que le nombre de points est grand). La
courbe poly-exponentielle statistiquement la plus proche de la courbe expérimentale permet
d’aboutir & une équation.

Les agents anesthésiques ont tous une ko différente les uns par rapport aux autres
(temps de passage de la barritre hémato-encéphalique). Celle-ci est déterminée en méme
temps que le modéle pharmacocinétique en confrontant les concentrations plasmatiques
mesurées et les effets qui en résultent et sera prise en compte dans chaque modele

pharmacocinétique 7,
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3.5. Performances du modele

Les performances du modele peuvent &tre exprimées en comparant les concentrations
mesurées aux valeurs prédites 2 pour chaque couple de valeurs, on calcule les erreurs de

prédiction (PE) :
PE = (concentration mesurée Cm - concentration prédite Cp) / Cp

La précision du modele peut étre exprimée en calculant pour l'ensemble des sujets la médiane
des valeurs absolues des PE (MDAPE), et le biais, en calculant la médiane des PE (MDPE).
Les modeles pharmacocinétiques les plus précis ont une MDAPE < 30 % et un biais proche
de zéro. Néanmoins cette formule considére la concentration prédite comme valeur de
référence alors que la concentration mesurée €tant la vraie valeur c’est elle qui devrait étre
prise comme valeur de référence. Avec la formule (concentration prédite - concentration
mesurée) / concentration mesurée, I’erreur serait plus importante, le biais et I’imprécision
seraient augmentés et la rigueur du choix en termes de précision du modtle

pharmacocinétique serait augmentée.
3.6. Parametres dérivés

Le modéle monocompartimental n’a quasiment pour seul intérét que de définir :

= e volume de distribution (V) qui correspond au volume théorique qui diluerait le
médicament si le corps était composé d’un liquide homogéne ce qui est le cas dans
ce modeéle ;

« la demi-vie (T)) : temps mis pour que la concentration diminue de moiti€ ;

» laclairance (Cl) : volume de plasma ou de sang épuré par unité de temps.

La Ty, varie proportionnellement au V et inversement proportionnellement & Cl

(I’équation les reliant étant Tin=0,693.V/Cl}).

La demi-vie d'élimination Ty, qui correspond 2 I'exponentielle la plus lente du modele
et donc 3 la décroissance ultime de la concentration, est souvent utilisée pour représenter
I'élimination d'un agent. En réalité, l'influence de cette exponentielle ne devient significative
que trés longtemps aprés la fin de I'administration du produit dont la concentration est alors
bien en dessous des seuils de fin d'effet. T12 n’est donc pas un bon parametre pour comparer

le délai de fin d'effet des agents IV.
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Une meilleure connaissance de la relation pharmacocinétique (étude de I'action du
corps sur le médicament) / pharmacodynamie (étude de I’action du médicament sur le corps) a
permis de définir un autre paramétre qui est le temps de demi-décroissance contextuelle
(context-sensitive half-time , CSHT, ou demi-vie contextuelle) correspondant au temps
nécessaire pour que la concentration mesurée dans le compartiment central (donc la
concentration plasmatique) diminue de moitié a I'arrét de la perfusion !, Clest un paramétre
global, qui tient compte de tous les volumes et clairances et non de la seule demi-vie
d'élimination. La CSHT varie avec la durée de perfusion, surtout pour les agents qui
s'accumulent de fagon importante dans l'organisme (figure 7). La connaissance de la CSHT
doit permettre de guider le choix d'un morphinique ou d'un hypnotique selon la durée de

perfusion prévue et le délai de réveil souhaité 2
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Figure 7. CSHT dans un modéle pharmacocznet:que multacompammenral pour les drogues
anesthésiques selon la durée de perfusion. (D'aprés Hugues ).

Un bémol doit étre apporté puisque ce paramétre essentiellement cinétique n'est pas le
plus utile en pratique clinique dans la mesure ob la connaissance du temps mis par la
concentration pour diminuer de moiti€, ne permet pas d'estimer simplement le temps de
réveil. Pour que le patient ouvre les yeux, faut-il que la concentration diminue de 20 ou de
80 % ? Clest la raison pour laquelle un autre parameétre a été décrit : le temps de décroissance

(decrement time) a l'arrét de la perfusion % Ce paramétre est le temps mis a l'arrét de la
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perfusion pour atteindre une concentration choisie qui est celle pour laquelle la fin de l'effet

est attendue (ce qui sous entend que cette concentration est connue).
3.7. Algorithmes de fonctionnement

Selon le compartiment choisi, I’ AIVOC permet & tout instant, de prédire :

» la concentration plasmatique d'aprés la dose administrée, le temps écoulé
depuis le début de I'administration et les parametres du modéle A Pinverse,
ce systeme peut utiliser les équations « & rebours » et calculer quelle dose doit
&tre administrée pendant un temps At pour obtenir une concentration donnée ;

* |a concentration cérébrale correspondant A un effet clinique voulu et estimer un
délai pour I’atteindre ainsi qu’un délai de décroissance de concentration

correspondant a la fin de Deffet.

Le délai d’action d'un agent peut ainsi &tre raccourci au minimum en se fixant
directement comme cible, la concentration au site d'action puisque l'ordinateur calcule la
concentration plasmatique correspondante, puis les doses nécessaires. Ce calcul aboutit & un
surdosage initial délibéré du compartiment central, afin d'augmenter le gradient de
concentration sang-site d'action pour accélérer le transfert vers le site. Mais ce surdosage est
moins important que lors d'une administration manuelle, car le bolus initial est calculé au plus
juste pour atteindre la concentration-cible au site d'action, sans la dépasser. Ce bolus est suivi
d'une perfusion continue qui €équilibre en permanence ce qui sort du compartiment ceniral
(distribution + élimination). Au fur et & mesure que les compartiments périphériques se
remplissent, le gradient de concentration entre compartiment central et compartiments
périphériques décroft, et la distribution diminue progressivement. La vitesse de perfusion doit
également diminuer pour garder la concentration plasmatique constante. Si, au cours de
lentretien de l'anesthésie, on désire augmenter la concentration de l'agent, le programme
calcule le bolus 2 ajouter pour atteindre la nouvelle concentration-cible a partir du niveau
actuel, puis les vitesses de perfusion pour maintenir cette concentration. Si on désire diminuer
Ja concentration, le programme arréte complétement la perfusion, mais continue A prédire la
décroissance des concentrations. Quand celles-ci atteignent la nouvelle cible, la perfusion

repart avec un débit de perfusion adapté (figure 8).
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Figure 8. Représentation graphique du fonctionnement AIVOC.

4. Morphiniques et AIVOC

Les morphiniques ont été parmi les premiers agents & &tre administrés a objectif de
concentration .

Sur le plan pharmacocinétique il existe une variabilité importante entre les différents
modgles. 1ls ont été congus 2 partir d’études de pharmacocinétique de population (et non pas
de données pharmacocinétiques individuelles), permettant de réaliser les études méme avec
un petit nombre de sujets et des cinétiques partielles ce qui signifie moins de prélevements
pour le sujet participant a 1’étude. Ceci aboutit & I’utilisation de données moyennes (comme la
clairance, le volume de distribution et les constantes de transfert). C’est a dire qu’il s’agit
d’une approximation. Un des moyens de diminuer la variabilité interindividuelle du modele et
donc de mieux prédire les constantes pharmacocinétiques individuelles et donc de faire

diminuer les biais, est d’intégrer des covariables (4ge, sexe, poids et taille) dans le modele.
I utilisation au mode site effet nécessite la détermination de la constante de transfert

keo par des études dose-effet. La valeur de cette constante va conditionner entre autres, le

bolus initial, d’oul son importance.
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Figure 9. Détermination de o (D’aprés Struys).

Dans cette étude, Struys inclut 120 femmes, ASA I-11, de 18 a 60 ans, prises en charge
en chirurgie gynécologique ambulatoire. Du propofol est administré en AIVOC selon le
modgle de Marsh. On constate ainsi que la perte de conscience est plus rapide avec le mode
cible an site effet et notamment pour le groupe III, sans effets secondaires, par rapport au

mode cible plasma. Le ko est ainsi défini 2,

Parmi les modeles disponibles dans la littérature, un seul en général a €t€ retenu pour
chaque morphinique : le modele de Gepts pour le sufentanil *_ le modgle de Minto pour le
rémifentanil **, et le modele de Scott pour Jalfentanil ¥ Ce sont des modeles & trois
compartiments.

4.1, Rémifentanil et AIVOC

Le rémifentanil est actuellement le morphinique de choix en administration AIVOC, et

ce quelque soit le type de chirurgie.
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La constante de transfert du rémifentanil entre le plasma et le compartiment effet est
trés courte : le pic d'effet est obtenu en 1 min 30 apreés un bolus a 20 ans, et de 2 min 30 & 80
ans. Comme vu précédemment, le rémifentanil est de surcroit le seul morphinique qui ne
s’accumule pas. Cette cinétique d'action trés rapide, tant pour l'installation que la disparition
de I'effet, est ce que I’on appelle « I'effet on/off ». Cette caractéristique constitue bien entendu
un avantage, puisque I’on peut s’adapter instantanément au message nociceptif per-opératoire,
sans risque de retard de réveil, d'apnée secondaire, ou de perturbation hémodynamique, ce
d’autant que la chirurgie est lourde et douloureuse ; cependant, il présente un inconvénient
majeur par rapport a l'effet rebond dont il est incriminé *. Nous savons en effet que sa
concentration tombe 2 moins de 10% de sa valeur pré-opératoire dix minutes apres I'arrét de
la perfusion, donc pour éviter un défaut brutal d’analgésie, il est indispensable d’anticiper
I’analgésie post-opératoire et son délai d’action, c'est-a-dire débuter les antalgiques 30 a 60
minutes avant de stopper le rémifentanil. En outre, plusieurs études ont démontré que
I'utilisation du rémifentanil s'associe 2 une consommation plus précoce et en quantité plus
importante d'analgésique durant la période post-opératoire immeédiate 3637 La consommation
de morphine demeure importante durant la premigre heure postopératoire d'une chirurgie

138,39 ot une dose de

douloureuse, en dépit d'une dose relais de morphine de 0,15 mg - kg
0,25 mg - kg n'est pas recommandée en raison des effets dépresseurs respiratoires qui ont €€
observés dans une étude, aprés l'extubation et plus tardivement ¥ Ceci est d’autant plus
préjudiciable que l'on connait actuellement le phénoméne de tolérance aigué aux
morphiniques qui augmente d’autant plus le besoin en antalgiques en postopératoire, avec
installation d’un cercle vicieux *,

Lorsque les protocoles d’analgésie sont parfaitement encadrés, et anticipés, le
rémifentanil peut étre utilisé sans arridre pensée, par exemple dans le cadre d’une chirurgie
colique oll une péridurale aura ét€ posée au préalable ou, tout du moins, ot une technique
locorégionale adjuvante aura €té utilisée.

A noter qu’en plus du modele de Minto, il existe le modéle de Schnider qui est

également utilisé en pratique courante.
4.2. Alfentanil et AIVOC

Plusieurs modeles mathématiques ont été proposés pour administrer I’alfentanil en
AIVOC. Les deux plus connus sont les modeles de Maitre et de Scott. Ils ont €t€ construits a

partir  d’études de pharmacocinétique de population de [Ialfentanil réalisées avec
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NONMEM™, Ce sont des modeles & trois compartiments ajustés sur ’4ge et le poids pour le
modele de Maitre %, sur le poids uniquement pour le modgle de Scott i

Il existe d'autres modeles développés selon le méme principe, ceux de Shafer et
Hudson ** qui sont disponibles dans le logiciel StanpumpTM.

Son administration en AIVOC ne fait malgré tout pas partie des pratiques courantes ;
son métabolisme hépatique et les possibles interactions médicamenteuses, de surcroit chez les
personnes Agées, polypathologiques et polymédicamentées, chez qui la fonction rénale et
hépatique peut étre altérée, représente une crainte pour le praticien et peu d’études se sont

penchées sur son métabolisme et ses implications cliniques.
4.2.1. Modele de Maitre

1l a été construit & partir de données issues de 45 patients sur 5 séries différentes :

N | Chirurgie Induction | Moyenne d’ige
1( 11| Variée Thiopental | 44,2 [19-63]
25 iGénérale () Etomidate | 45,0 {33 - 55]
3.9 | Abdominale Etomidate | 35927 - 44]
4 | 15 | Abdominale Etomidate | 76,3 {68 - 91]
5|5 | Gynécologique (courte) | Thiopental | 37,0 {24 - 44]

Tableau 2. Répartition des malades dans Uétude de Maitre.

Le logiciel NONMEM a été utilisé. Le protocole consistait en bolus de 50 a 120 pg/kg, avec
mesure des concentrations plasmatiques entre 4 et 12h aprés.

614 data ont été obtenues : 307 pour batir le modele, 307 pour le valider. Les covariables
éudiées comprenaient I'dge, le poids, le sexe, la présence d’inducteurs, P’anesthésie par
inhalation associée, et la durée de I’anesthésie.

Au total, il retint un modgle 2 3 compartiments et comme covariables 1’dge et le poids.

4.2.2. Modéle de Scott

Il a été défini & partir d’une étude comprenant 6 patients, avec relevé de PK

individuelle. Le protocole consistait en I’administration d’alfentanil IVSE & 1500 ug/min
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jusqu’a un niveau d’EEG prédéfini, et mesure des concentrations plasmatiques entre 30 et 60
secondes, puis toutes les 2 a 4 minutes jusqu’au retour de I’'EEG a sa valeur basale (soit
environ 25 prélévements). L’étude ne précise pas quelles covariables ont été €tudiées. Il

retient un modéle a 3 compartiments avec comme covariable le poids.
4.2.3. Précision des modeles

En ce qui concerne les modeles de Maitre et de Scott, la seule validation prospective,
comparative, réalisée par Raemer et al. en 1990, a montré un biais plus faible et une meilleure
précision pour le modele de Scott (MDPE : 53% versus 2% et MDAPE : 53% versus 18%) !
Par ailleurs, le modéle de Scott a tendance 2 surestimer les concentrations plasmatiques * *,
tandis que le modele de Maitre les sous-estime . ; le modele de Shafer a tendance a surestimer
les concentrations tandis que celui d'Hudson les sous estime. La modélisation de
'administration d'alfentanil selon la dose administrée avec ces différents modeles chez un

méme sujet donne le graphe suivant :
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Figure 10. Modélisation de l'administration d'alfentanil selon les différents modeéles chez un méme

sujet.

En considérant un patient chez qui I’on applique le modele de Scott, et si I’on re-modélise a

partir de la dose recue selon les modeles de Shafer, Maitre et Hudson, on s’apergoit que les
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concentrations prédites varient d’un facteur 2,5 a 3 selon le modele. Cela peut expliquer, en
plus du probléme de métabolisme, que cettains auteurs n’aient pas trouvé d’avantage a utiliser
I’AIVOC pour Palfentanil et la non commercialisation actuelle de modeles pour son
administration en AIVOC,

De méme, nous pouvons constater la grande variabilité existant d’'un modeéle a I’autre

en ce qui concerne les données pharmacocinétiques :

Shafer | Scott Maitre Hudson
V. (L) 1,63 2,81 9,99 3,96
V, (L) 5,89 8,62 15,44 14,44
V, (L) 20,29 | 18,67 15,10 4713
Cl, (I/min) 0,12 0,25 0,32 0,69
Cl, (/min) 0,83 1,84 1,04 1,70
Cl, (Hmin) 0,37 0,32 0,17 0,33
k.o (min) | 077 0,77 0,77 0,77

Tableau 3. Valeurs des données PK selon le modéle pour [ alfentanil.
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MATERIEL ET METHODE
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MATERIEL ET METHODE

1. Rationnel de I’étude

Compte tenu de ses propriétés pharmacocinétiques, 1’ alfentanil pourrait étre considéré
comme |’opiacé de choix pour I'AIVOC en termes de maniabilité et de rapidité du réveil .46
Cependant, comme cité précédemment, son métabolisme dépend des CYP 3A4/5 qui
présentent des variations phénotypiques importantes et qui sont aussi la voie métabolique de
nombreux médicaments, faisant craindre une accumulation d’alfentanil lors de son
administration continue chez les sujets porteurs d’un phénotype hypofonctionnel 7 La
technique d’ ATVOC cherche  limiter le risque d’accumulation et d'effets secondaires ® mais
elle ne prend pas en compte ces variations d'élimination. En revanche, la possibilit¢ donnée &
I’anesthésiste d’adapter la concentration plasmatique théorique aux signes cliniques, au lieu
de maintenir une concentration théorique supposée optimale, permet de diminuer le risque
d’accumulation car les facteurs de variation interindividuelle, PK et/ou PD non pris en compte
par le modgle, sont ainsi corriges.

Ainsi, nous pouvons entrevoir la possibilité d’administrer I’alfentanil en AIVOC, en
variante au rémifentanil, en tentant de s’affranchir des inconvénients de ce dernier

(phénomene « on/off ») ainsi que de ceux de I'alfentanil par une administration rationalisée.

Une étude portant sur I'influence du phénotype du CYP3A4 sur les besoins per-
opératoires d’alfentanil administré en AIVOC (selon le modele de Scott ajusté au poids,
Stanpump™) et le délai de réveil, a été menée au CHU de Limoges. Cette €tude a été
effectuée sur 95 malades subissant une intervention chirurgicale, et dont le phénotype du
CYP3A4 était évalué par I’administration de midazolam —Img 30 min avant I'induction— et
d’alfentanil. En effet, le phénotype d’activité du CYP3A4 peut-&tre détermin€ a 'aide de
sondes, comme le midazolam qui est métabolisé principalement par ce cytochrome. La
mesure du rapport des aires sous la courbe (AUC) de la concentration en fonction du temps,
du midazolam (M) et de son métabolite le 1-alpha-hydroxy-midazolam (1 OH M) permet de
déterminer le phénotype individuel du CYP 3A4 1148 1 e phénotype du CYP3A4 était évalué
par le rapport suivant :

Rapport métabolique du midazolam = log (AUC 0-24h 1 OH M /AUC 0-24h M)
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1l n'existait pas de lien entre les rapports métaboliques du midazolam et de l'alfentanil avec
Rapport métabolique de l'alfentanil = log (AUC 0-24h Noralfentanil / AUC 0-24h Alfentanil)
Cette étude n’a pas permis de mettre en évidence un role du phénotype du CYP3A4, évalué
par le rapport métabolique du midazolam, ni d'aucun autre facteur (en particulier le rapport
métabolique de l'alfentanil) sur le délai de réveil.

Pourtant, Kharasch et al. ont retrouvé, in vitro, une corrélation entre le métabolisme de
I’alfentanil et le contenu hépatique en CYP3A4 “ In vivo, il a été mis en évidence une
corrélation positive entre 1'activité du CYP3A4 (induction par rifampicine, inhibition par
troléandomycine) et la clairance de l'alfentanil ¥ La différence avec ces résultats pourrait étre
expliquée par les variations d'activité du CYP 3A4 entre les situations cliniques et les

conditions expérimentales d'induction-inhibition.

Sur le plan de la sécurité d'administration, dans I'étude menée & Limoges, dix sept
patients ont présenté une instabilité hémodynamique, se traduisant par une chute de pression
artérielle systolique isolée, due dans la moitié des cas a une cause chirurgicale, Il n'y avait pas
de différence sur les concentrations d'alfentanil, ni sur la dose totale. Par contre ces patients
étaient plutdt de classe ASA 2 et plus Agés que les autres patients. En post opératoire, seul un
homme de 26 ans (ASA 1, opéré d'une arthroscopie de genou) a présenté des signes cliniques
de surdosage morphinique (31 min aprés la fin de I'alfentanil). L'administration d'antagoniste
morphinique n'a pas été nécessaire. Les concentrations d’alfentanil €taient de 203 ng.mi'l et
116 ng.m!l™, 30 min avant et 1h30 aprés 'événement. Chez cinq patients, un rebond dans les
concentrations d'alfentanil a été constaté aprés la fin de la perfusion (36 a 338 ng.mi”" entre 3
et 6 heures aprés la fin) sans qu'aucun signe clinique n'ait ét€ constaté.

L’ administration en AIVOC associée au jugement clinique semblerait diminuer les effets de
la variabilité pharmacocinétique de 1’ alfentanil.

Par ailleurs, cette étude a montré, pour la premiére fois in vivo, que I'influence des
CYP3A4 et 3A5 sur la PK de I’alfentanil, est concordante avec les variations d’expression
génique et les données in vitro retrouvées par Klees et al. 16, Néanmoins, la variabilité d’effet

clinique ne s’explique pas par les variations PK et génotypiques.

A lissu de cette étude, un nouveau modele mathématique a été développé pour
administrer I’alfentanil en AIVOC a partir des données des 95 patients. 1l a ét€ développé en
utilisant la pharmacocinétique de population a l'aide du logiciel NONMEM™. Le modéle de

base retenu avait deux compartiments. Les covariables qui influengaient significativement la
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clairance étaient le poids, le sexe et les génotypes des CYP 3A4 et 3A5. Pour des raisons
pratiques, le génotypage ne pouvant étre réalisé en pratique courante, c'est le modéle incluant
le poids et le sexe comme covariables qui a été retenu. Les différentes données d’évaluation

sont résumées dans le tableau 4.

Biais Imprécision
Moyenne Ecart- Max Mini (médiane (médiane
PE Type PE PE PE valeur absolue
PE)
PE)
Modélede o) ,3 16410 185445 -64,50 18.36 40,96
Scott
Modélesans 5450 9507 103177 -56,40 3248 36,83
covariable
Modeleavec 4344  g400 90672 -68,56 12.80 25.53
poids sexe
Modéle avec
poids sexe et 2645 81,09 93425 67,72 677 25.05

génotypes

Tablean 4. Modélisation selon différentes covariables d’aprés le modéle de Scott.

1.1. Objectif principal

L’objectif principal de cette étude est I’évaluation des performances d’un nouveau

modele mathématique pour administrer I’alfentanil en AIVOC.
1.2. Objectifs secondaires
Les objectifs secondaires sont, d’une part, d’évaluer la sécurité d'une utilisation
clinique 2 large échelle de ce nouveau modele notamment en ce qui concerne le risque

&’ accumulation et de retard de réveil, et, d’autre part, d’étudier le retentissement clinique en

termes d’apparition de douleur post-opératoire.
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2. Description de ’étude

Tl s’agit d’une étude multicentrique descriptive, avec bénéfice individuel direct,
réalisée aprés accord du CCPPRB du Limousin (date d’avis du CCPPRB : 18/04/2008 ; date
d’ autorisation de I’ AFSSAPS / DGS : 23/09/2008).

Le nouveau modele mathématique a été€ inclus dans une base expérimentale de type
Priméa™ (Frésénius Kiabi, France). 1l s'agit d'un modéle a deux compartiments avec une
&limination linéaire et prenant en compte l'effet du poids et du sexe sur la clairance. I est

défini selon les équations ci-dessous :

Cl (L/h) = (0,13*POIDS) + (6,38*SEXE)
VI(L) = 12,5

V2(L)= 20,8

Ki2hw'y=217

Oil le poids était celui du patient en kilogrammes et le sexe défini par 0 s'il s'agissait d'une

femme et | s'il s'agissait d'un homme.

Les plages de réglage des cibles allaient de 0 2 300 ng/ml avec une possibilité jusqu'a 500
ng/ml, la dilution typique était de 0,25 mg/ml, le poids typique était de 70 kgs avec des
extrémes 2 41 et 104 kgs dans l'étude princeps mais ramené 2 40 et 100 kgs pour des raisons

de normes par le fabricant.

Le nombre de sujets nécessaire avait été fixé initialement a 50 patients.
Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

= Age supérieur a 18 ans ;

« classe ASA 1 ou 2 (sujet indemne ou pathologie équilibrée) ;

» chirurgie périphérique ;

» durée d’intervention prévue inférieure & 4 heures ;

= consentement éclairé signé (cf. annexe 2).
Les criteres d'exclusion étaient les critéres habituels :

= insuffisance hépatique - cardiaque ;

» allergie & I’alfentanil et/ou au midazolam ;
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= faible capital veineux ;

» antécédents psychiatriques ;
» chirurgie ambulatoire ;

®  grOSSEsse ;

»  espérance de vie <3 mois.

La veille de P’intervention, lors de la visite préopératoire, le malade bénéficiait
d’explications concernant le protocole avec remise de la notice d’information (cf. annexe 3).
Lors du recueil du consentement éclairé, les facteurs suivants €taient relevés @ Age, poids,
taille, sexe, ethnie, antécédents médico-chirurgicaux, traitement(s) en cours, prise de caféine,

alcool, pamplemousse ou mandarine dans les 24h précédant I’intervention.

Trente minutes avant l'induction le patient recevait 1 mg de midazolam IVD en guise
de prémédication. Il €tait ensuite techniqué comme suit :
» 2 voies veineuses, dont une réservée exclusivement aux prélevements sanguins ;
= monitorage usuel (scope ECG, PA, SpO2) 5
» analyse de Iactivité¢ EEG par BIS permettant d’assurer une anesthésie de profondeur

identique pour tous les patients.

Les données 2 TO comprenant les PA systolique, diastolique et moyenne, la FC et le
BIS initial étaient notées comme valeurs de référence puis I'induction anesthésique était
réalisée. Elle associait du propofol (2 a 3 mg/kg), de 1’alfentanil en AIVOC selon le nouvean
modele 2 150 ng/ml puis ramenée a 100 ng/ml aprés P’incision (la concentration plasmatique
cible permettant 1'intubation et ¢vitant les mouvements du patient lors de I’incision
chirurgicale étant de 150 ng/ml lorsque du N20 et du propofol sont assocics, et celle pour
Pentretien de I”anesthésie étant de 100 ng/ml 59y ainsi qu’un myorelaxant (suxaméthonium ou
atracurium, cisatracurium) si besoin. Selon les habitudes du praticien, I’adjonction de
Kkétamine 2 la dose de 0,15 2 0,2 mg /kg était faite pour I’analgésie post-opératoire (récepteurs
NMDA N-méthyl-D-aspartate). Selon le type de chirurgie, 1’antibioprophylaxie était faite a
I’induction également sauf cas particulier ol le malade recevait une mini-perfusion environ 1
heure avant linduction. Si nécessaire, une prévention de la survenue de

nausées/vomissements post-opératoires était assurée par une bithérapie associant Droleptan®,

Zophren® ou Célestene® (choix de la thérapeutique Jaissé 2 la discrétion de I’ anesthésiste).
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I’entretien de 1'anesthésie était assuré par du desflurane ou du sévoflurane a la
concentration de 1,3 CAM (concentration alvéolaire minimum permettant immobilité de
95% des sujets lors de la chirurgie) avec 50% de N20, et la poursuite de I’alfentanil. En
fonction de la profondeur d’anesthésie/analgésie, des adaptations thérapeutiques de
Palfentanil étaient effectuées par paliers de 25 a 50ng/ml de concentration cible afin de
maintenir la fréquence cardiaque et la pression artérielle entre +20 de la valeur TO et le BIS
entre 40 et 60. Un prélevement pharmacologique était réalisé avant toute modification, avec
relevé des constantes (FC, PAS/D/M, BIS).

A la fin de Iintervention, Ie débit de gaz frais était augmenté, le vaporisateur d’agent
anesthésique halogéné fermé et P’ administration d’alfentanil arrétée simultanément avec
relevé de la capnographie. Les délais de reprise de la ventilation spontanée, d'extubation,
d'ouverture des yeux a l’appel et spontanément, de réponse verbale et d'apparition de la
douleur étaient notés.

Le relais analgésique était débuté en per-opératoire par I’administration de 15 mg/kg
de paracétamol, éventuellement associ€ & 20mg de néfopam et/ou 100mg de kétoprofene et/ou
100mg de tramadol. En cas d’anesthésie loco-régionale (ALR) associée, avec cathéter in situ,
la perfusion était débutée avant la fin de Vintervention. Les drogues choisies étaient de la
Naropéine ® seule en cas de cathéter péri-nerveux, ou associ€e au sufentanil (0,5ug/ml) en cas
d’anesthésie péridurale. En postopératoire, dés I’apparition de la douleur, I’analgésie était
contrdlée si nécessaire par une nouvelle administration d’antalgiques de palier 1 ou 2 si le
délai entre deux doses le permettait, ou bien par I’augmentation du débit de la péridurale ou
de cathéter nerveux, ou par un bolus de 0,1 mg/kg de morphine suivi de bolus de 2 mg,
répétés jusqu’a obtention d’une valeur inférieure 2 3 sur I'Echelle Visuelle Analgésique

(EVA).

Un prélevement sanguin était réalisé en début d’intervention 10 minutes aprés le début
de T'alfentanil (T10) pour doser la créatininémie, I’albuminémie 2 Six i onze prélévements
sanguins par patient (T10, Tlh, de Tl & T1 quint pour chaque adaptation thérapeutique, T2 a
Parrét de la perfusion, Toy a ouverture des yeux, T3 trois heures aprés 'arrét de la perfusion
et T6h six heures aprés 'arrét de la perfusion) ont été effectués pour doser ’alfentanil et son
métabolite le noralfentanil en chromatographie liquide haute performance couplée 2 la

spectrométrie de masse en tandem (L.C-MS/MS).
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3. Meéthode de dosage de I’alfentanil et de du noralfentanil

Les concentrations plasmatiques d’alfentanil (A) et de noralfentanil (NA) ont été
mesurées par chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse en tandem, selon
une méthode mise au point dans le service de pharmacologie-toxicologie-pharmacovigilance
du CHU de Limoges pour ce programme de recherche. Bri¢vement, les deux composés et
P’étalon interne (EI, fentanil-d5) ont été extraits du plasma a pH 9.5 a l'aide d’un mélange
diéthyl-éther / 2-propanol (98:2; v/v). La séparation chromatographique a été réalisée a I'aide
d’une colonne X-Terra C18, 5 um (150x2,1 mm d.i.) (Waters) et d’un gradient linéaire
&’ acétonitrile et de formiate d’ammonium 2 mM, pH 3. La détection par spectrométrie de
masse a &té effectude dans le mode de suivi de réactions multiples (SRM) pour les ions
positifs, ciblant les transitions ion parent > ion fils suivantes : 4174 >268,2et 4174 > 1972
pour A; 277,3> 96,2 et 277,3 > 128,2 pour NA. La limite de quantification inférieure €tait de
0,1 mg.mi‘l et les courbes de calibration étaient linaires de 0,1 a 100 ng.ml'1 pour les deux
analytes. La justesse et la précision intra-jours et inter-jours étaient conformes aux exigences

internationales (tableau 5).

Tableau 5. Performance de la méthode de dosage de Ualfentanil et du noralfentanil par LC-MS/MS.

Etude inter-jours (n = 6) Etude intra-jours (n = 5)

Gamme de  Coefficient de Biais relatif  Précision | Biais relatif Précision CV

linéarité correlation
(ug/L) —— (%) CV (%) (%) (%)
Alfentanil 0,1 - 100 0,99953 -462a49 293274 96459 1,824 10,0
Noralfentanil 0.1-100 0,99827 -38a54 44391 -14,54 8,0 25268

4. Analyse des données

I’ensemble des donndes a &té saisi sous © Excel (Version 2002). L'analyse statistique
a été réalisée avec le logiciel StatView™ (Version 5, SAS Institute), Les données
quantitatives ont été comparées par test T de Student ou test U de Mann-Whitney et les
données qualitatives par test du Chi2 ou test de Fischer selon les conditions d'application de

ces différents tests. Le seuil de significativité retenu été une valeur de p < 0,05.
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4.1, Cadre d'application du modéle

Les données ont été comparées avec celles de I'étude princeps afin de définir si
I'échantillon dans lequel le modele a été évalué était différent ou non de celui de 'étude
initiale. Les données évaluées étaient les suivantes (cf. annexe 4 : cahier de recueil) :

» terrain du patient : age, poids, taille, sexe, classe ASA, prise de médicaments, de
caféine, d'alcool, de pamplemousse, de mandarine, d'inducteurs ou d'inhibiteurs du

CYP 3A4, albuminémie, créatininémie ;

= donndes initiales : pression artérielle systolique, diastolique et moyenne, fréquence
cardiaque, BIS ;

» déroulement de l'anesthésie : durde, médicaments administrés (propofol, curares,
halogénés, remplissage), type de chirurgie, présence ou non d'un garrot, antagonisme
des curares, problémes techniques (de perfusion ou de prélevement), perfusion du

méme cité,

Les inducteurs du CYP3A4 considérés étaient les suivants : alcool (prise réguliére), anti-
protéasiques  (efavirenz, névirapine),  barbituriques, carbamazépine (Tégrét01®),
glucocorticoides, mandarine (fruit ou jus), oméprazole (Mopral®, Inexium®), phénytoine (Di-
Hydan®), rifampicine (Rifadine®), rofecoxib (Vioxx®) ; seule une administration de plus
d’une semaine était prise en compte.

Ceux considérés comme inhibiteurs incluaient : amiodarone (Cordarone®), anti-protéasiques
(amprénavir,  indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir ), clarithromycine (Zeclar®),
cimétidine (Tagamet®), ciprofloxacine (Ciflox®), diltiazem (Tildiem®), erythromycine
(E['ythrocine®), fluconazole (Triﬂucan@}), IRSS (Prozac®, Seropram®, Deroxat®...),
itraconazole (Sporanox®), josamycine (Josacine®), kétoconazole (Nizoral@), miconazole
(Daktarin®), norfloxacine (Noroxine®), pamplemousse jaune, troléandomycine (TAO®),

vérapamil (Isoptine®).
4.2. Evaluation des performances du nouveau modele
La performance d'un modele peut étre évaluée en considérant les PE pour chaque

concentration mesurée d'alfentanil selon la formule suivante :

PE = (Cp-Cm)/Cm
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La médiane des PE (MDPE) correspond alors au biais du modele et la médiane des
valeurs absolues des PE (MDAPE) a son imprécision.
Les résultats obtenus prospectivement ont €t comparés & ceux obtenus lors du

développement du modele.
4.3. Evaluation de la sécurité d'utilisation
Nous avons comparé les modalités d’'administration de T'alfentanil, du retentissement
hémodynamique, des délais de réveil et d'apparition de la douleur avec J'étude initiale.

Nous avons également procédé a I'analyse des concentrations d'alfentanil aprés arrét

de la perfusion et de leurs possibles conséquences cliniques.
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RESULTATS

1. Données générales

1.1. Population étudiée

Notre série a inclus 32 patients avec participation finale de 31 patients, une patiente

ayant refusé de participer secondairement 2 1’étude, avant l'induction de I’anesthésie. Ils

étaient tous pris en charge au bloc o

pératoire dans le cadre d’une chirurgie périphérique, au

CHU de Limoges ou au CH de Saint-Junien, entre juillet 2008 et mai 2009.

Figure 11. Répartition des malades selon le type de chirurgie.
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13%

1.2. Résultats

42% B GYNECOLOGIE
m VISCERAL

0 ORTHOPEDIE

1.2.1. Principales caractéristiques des sujets de I’étude

Moyenne ]?’i?;;te. % N
Age (ans) 37,83 16,37 Traitement 67,74 Homme / Femme 10/21
Poids (kgs) 76,18 15,41  Alcool 6,45 Classe ASA 1/2 12 /19
Taille (cm) 165,16 8,99  Caféine 38,71 Caucasien / Afrique 31/0
BMI 27,8 4,33 Mandarine 3,23 du Nord
Albuminémie Pamplemousse 3,23
(g 36,16 4,36 M. inducteurs 16,13
SCR (umol/l) 67,92 18,21 M. inhibiteurs 6,45

Tableau 6. Principales caractéristiques des sujets de I’étude.
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1.2.2. Données per-opératoires

Moyenne Ecart- N
type

Durée totale de I'anesthésie (h) 1,85 0,97 Problémes techniques 10
Dose de propofol (mg) 179,35 67,47 -Difficultés de perfusion 4
Dose totale d'alfentanil (mg) 6,9 2.5 -Difficultés de prélevement 2
Dose horaire d’alfentanil (mg/h) 3,4 0,8 -Autres 7
Durée de garrot (h) (N =7) 119 51 Deux VVPsurle méme bras 6
Mouvement per-anesthésique 6

Tablean 7. Données per-opératoires.

Lors de I’induction, 19 patients ont regu des curares :
» deux sujets de Iatracurium ;
= onze sujets du cisatracurium ;
= un sujet du rocuronium ;
« quatre sujets du suxaméthonium uniquement pour faciliter I’ intubation.

A noter que 8 patients ont été décurarisés en fin d’intervention (atropine + prostigmine).

Figure 12. Répartition des curares regus.

12

-Gisatracurium:

10 |

Les problémes techniques regroupaient :
= yp probléme lié au matériel (cuve de desflurane non branchée nécessitant de maintenir

la narcose par une réinjection de diprivan (30mg) le temps que la cuve chauffe) ;
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= une erreur de dilution de I'alfentanil détectée en post-opératoire senlement (la patiente
a recu double dose sans répercussion clinique cependant) ;

= une intubation difficile non prévue survenue au décours d'un échec d’utilisation de
masque laryngé ;

= une reprise chirurgicale pour hémopéritoine avant le prélévement T6H. A noter que du
sufentanil (15y) a été utilisé. Parmi les autres drogues utilisées au cours de cette
reprise, nous avions également de I’étomidate (40mg), de la célocurine (100mg), de
I’atracrium (50mg) et I’entretien de la narcose a été fait par du sévoflurane ;

»  trois chutes tensionnelles importantes dont une avec 1’alfentanil seul (avant Iinduction
au propofol) ;

» enfin, les problémes liés aux prélévements qui seront décrits plus bas.

Six patients ont eu des mouvements au décours de I'induction : cing a Pintubation, et
un lors du probléme de cuve de desflurane. Dans tous les cas, les mouvements ont été associés
a une augmentation du BIS au dessus de 60. Aucun des patients n’a gardé de souvenir de cet

événement.

La durée de la période précédant I’incision (en moyenne 31 min, extriémes 8 et 72min)
a nécessité des modifications de cible avant Iincision chez cing sujets. Cette période,
marquée par ’absence de stimulations nociceptives, a nécessité ’allegement de 1'anesthésie et

de I’analgésie.

Les parametres de surveillance initiaux (PAS, FC et BIS) étaient mesurés apres

I’injection de midazolam, et avant I’induction.

La classe « instabilité hémodynamique » prenait en compie les évenements survenus
entre ’incision et la fin de Iintervention. A noter que huit patients ont eu une hypotension
immédiatement aprés I’induction ou pendant I’attente prolongée du début de la chirurgie et
n’ont pas été inclus dans ce groupe. Un patient a eu une bradycardie isolée 4 36pls/min sur un
bigéminisme (chute de 62% par rapport & sa FC initiale) qui a motivé I’administration

d’atropine et la perfusion de 3 gr. de sulfate de magnésium.
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Moyenne Ecart-type

PAS initiale 138,68 19,27
FC initiale 72,90 13,89
BIS initial 95,35 7,86
PAS maximum 129,43 21,69
PAS minimum 82,6 16,30
FC maximum 102,8 130,38
FC minimum 49,5 7,27
BIS maximum 54,32 9,67
BIS minimem 28,79 7,59
C° a'lfentanil 155.17 30,89
maximale

C‘: a'Ifentanil 96,90 25.93
minimale

Tableau 8. Paramétres de surveillance per-opératoire.

N
Instabilité hémodynamique 8
Utilisation drogues vaso-actives 17
- Ephédrine 14
- Atropine 1
- Néosynéphrine 0
- Ephédrine+atropine 2

Tableau 9. Analyse de I'instabilité hémodynamique.

I} a été réalisé en moyenne par patient 0,5 adaptations de la concentration cible
d’alfentanil aprés I’incision. 21 patients n’ont eu besoin d’aucune adaptation, 7 sujets ont

nécessité une adaptation, trois sujets deux adaptations, et un seul sujet trois adaptations.

1.2.3. Données post-opératoires

10 sujets sur les 31 seulement ont présenté des douleurs post-opératoires. Tous les
sujets ont requ 1g de paracétamol en per-opératoire, 24 sujets ont regu du kétoprofene, 11 du
néfopam et 13 du tramadol. 12 patients ont bénéficié d'une ALR effectuée avant le réveil
complet. 5 sujets ont eu besoin de morphine en salle de réveil en titration mais sans besoin
ultérieur sur les 24 heures suivantes; 9 sujets ont recu de la morphine en PCEA (Patient

Controled Epidural Analgesia), un sujet en rachianesthésie.
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Moyenne Ecar{-type Mini Maxi

Reprise de la ventilation spontanée (min) 10 5 | 26
PetCO2 a l'arrét des drogues (mmHg) 35 6 25 56
Réveil (min) 17 12 5 67
Extubation (min) 15 7 5 34
Réponse verbale (min) 29 14 7 72
Apparition de la douleur (min) (N = 10) 48 24 20 87
Teére dose de morphine (min) (N = 5) 52 27 21 92
Dose totale de morphine en SSPI (mg) (N = 4)

1 donnée manquante 7 2 4 10

Tableau 10. Données post-opératoires.

1.2.4. Données sur les préléevements effectués

Parmi les problémes techniques, les six voies veineuses ont dii &tre posées sur le méme
bras dans deux cas pour une tumorectomie avec curage droit, dans un cas pour tumorectomie
avec ganglion sentinelle, dans deux cas pour une chirurgie de I’épaule et dans un cas pour
chirurgie reconstructrice sur une main avec prélévement tendineux sur le bras controlatéral
(dans ce cas les voies veineuses ont été posées sur une jambe, I’autre jambe €tant laissée libre
en cas de nécessité de prélévement tendineux €galement).

Les difficultés de prélevements sont survenues dans les deux cas aprés I'induction :
dans un des cas, tous les prélévements ont €t€ faits par ponction, dans I’autre cas, une fragilité
veineuse non détectée en préopératoire a rendu impossible tout prélevement (pour cette
patiente, aucun dosage n’a donc &t€ possible). Aucun prélévement n’a ét€ fait sur la voie
d’injection de I’alfentanil pour ’ensemble des 31 sujets.

En ce qui concerne les prélévements T3 et T6H, faits en post-opératoire dans le service
hébergeant le malade, T3 n’a pas été effectué dans 4 cas (oubli des infirmicres non ou mal
sensibilisées au protocole) et ces 4 cas ont eu lieu au CHU ; T6H n’a été oublié¢ que dans un
seul cas au CHU chez un patient n’ayant pas eu T3 également.

En ce qui concerne les dosages, ces derniers ont été effectués au mois de septembre
dans le service de pharmacologie du CHU, T6H n’a pu étre dosé dans 2 cas en raison d’une
quantité insuffisante de sang prélevé ; tous les prélévements pour un patient ont été égarés, les

dosages n’ont donc pas été faits.
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2. Cadre d'application du nouveau modele

Concernant le terrain du patient, les patients de l'étude initiale avaient une
consommation de caféine et d'alcool plus importante (p < 0,0001 et p = 0,003

respectivement), leur albuminémie était significativement plus basse (p = 0,04).

Concernant les données initiales, il n'existait pas de différence entre les deux

échantillons pour les valeurs de pression artérielle, fréquence cardiaque et BIS initiaux.

Concernant le déroulement de l'anesthésie, la durée de I’AG était significativement
plus courte pour les patients endormis lors de I'évaluation prospective du nouveau modéle
(p =0,001). La dose de propofol qui leur était administré était significativement plus basse (p
= 0,03), ils ont tous recu du desflurane (p = 0,0001 - pas de sévoflurane comme dans 1'étude
initiale ol son utilisation avait été rendue nécessaire par rupture de stock de desflurane). Ils
étaient curarisés plutdt avec du cis atracurium que de l'atracurium (p < 0,0001 et p = 0,0001
respectivement) et ont plus souvent été antagonisés pour les curares (p = 0,0002). Ils ont recu
significativement moins de colloides (p = 0,0003) mais certainement en partie car il y avait
plus de chirurgie orthopédique lourde (prothéses) dans I'étude initiale (p = 0,01). A noter que
sur le plan des problémes techniques, de perfusion ou de prélevement il n'y avait pas de

différence significative.

3. Performances du nouveau modele

Pour évaluer les performances de ce modele, nous appliquons les formules décrites
précédemment & partir des erreurs de prédictions pour définir le biais et l'imprécision du
modele. Ainsi pour chaque patient inclus ayant eu Jes dosages, nous avons calculé, d’apres le

couple de valeurs Cm et Cp, les PE.

L’etreur moyenne est de 40 = 67 %. Le biais et I'imprécision sont respectivement de
23 % et 32 %.

En comparaison avec les modeles étudiés lors de 1'étude initiale, les résultats obtenus
prospectivement pour ce nouveau modele se rapprochent de ceux du modgle ayant comme

covariable le poids et le sexe et sont plus satisfaisants que ceux obtenus avec le modele de
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Scott (tableau 11). A noter que bien que la moyenne des PE soit un peu plus élevée, I'écart

type Iui a diminué.

" Imprécision
Moyenne Ecart-Type .. Biais . 4
PE PE Max PE  Mini PE (médiane PE) (médiane valeur
absolue PE)
Modeéle de
Scott 81,23 164,19 1854,45 -64,50 38,86 40,96
Modele ~sans ., o, g5,y 103177 -56,40 32,48 36,83
covariable ’ ’ ! ! ’ !
Modéle  avec ., 84,20 906,72 -68,56 12,80 25,53
poids sexe ’ ' ! ’ ' ’
Modele avec
poids sexe et 26,45 81,39 934,25 -87,72 6,77 25,05
génotype
Evaluation
prospective 44 g 67,73 364,29 -43,83 2354 32,16
modéle poids
sexe

Tableau 11, Comparaison valeurs prédites et mesurées dans les différents mocéles.

4. Evaluation de la sécurité d’utilisation

4.1. Modalité d’administration de I’ alfentanil

Phase 1 Phase 2
Moyenne  Ecarttype Moyenne Ecarttype P
Nbre adaptations 5 3,3 0,5 0,8 < 0,0001
alfentanil
Alfentanil {mg) 7.6 4,3 6,9 25 0,90
Alfentanil (mg/h) 2,9 1,2 3.4 0,8 0.07
Cible maximum
alfentanil (ng/ml) 182,7 66,9 1585,2 30,9 0,07
Cible minimum g 4 24,9 96,9 25,9 0,06
alfentanil {(ng/ml)
Tableau 12. Données concernant Ialfentanil.
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Malgré une durée d'anesthésie plus courte la dose d'alfentanil administrée n'était pas
différente de celle de I'étude initiale, la dose horaire aurait tendance 4 &tre un peu plus élevée.
Pour les cibles maximum et minimum, il existe aussi une tendance avec une cible maximum
un peu moins €levée et une cible minimum un peu plus haute. Par contre, le nombre
d'adaptations nécessaires est significativement plus bas (tableau 12).

Il n'y avait pas de différence significative pour les mouvements observés au cours de
I'anesthésie (12 vs 19%, p = 0,35).

4.2. Retentissement hémodynamique per-opératoire

Phase 1 Phase 2
Moyenne Ecart-type Moyenne Ecari-type p
PAS max (mmHg) 134,7 248 129,4 21,7 0,29
FC max {(pls/min) BO,4 14,8 79,5 15,9 0,76
BIS max 57,0 11,8 55,1 10,4 0,43
PAS mini (mmHg) 84,3 11,0 82,6 16,3 0,52
FC mini (pls/min) 54,2 9,8 49,5 7,2 0,017
BIS mini 36,2 10,5 28,8 7.6 0,0007
Ephédrine {mg) 11,1 6,3 18,4 12,8 0,05
Atropine {mg) 0,8 0,2 0,9 0,1 0,65
Phase 1 Phase 2
Chute TI-\‘a I‘|r.1duct|on 76 /19 53/8 0,61
ou avant incision N/ O
Instabilité
78/17 23/8
hémodynamique N/ O 0,43
Drogues va,sgactlves N 50 /43 14717 0,35
Ephédrine N/ O 84 /31 15/16 0,06
Phényléphrine N/ O 94 /1 31/0 0,99
Atropine N/ Q 77 /18 28/3 0,28

Tableau 13. Données hémodynamiques.

En comparaison & l'étude initiale, il n'y avait pas plus d'instabilité hémodynamique ou de
drogues vasoactives utilisées lors de I'évaluation prospective du nouveau modéle. Seuls la
fréquence cardiaque minimale et le BIS minimum étaient significativement plus bas, sans que
cela ait nécessité des adaptations supplémentaires an nivean des cibles d'alfentanil ou une

utilisation plus importante d'atropine.
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p

Age 0,69
Poids : 0,35
Sexe : 0,99
Classe ASA ' 0,01
Durée AG . 0,86
Dose de propofol 0,61
Garrot 0,64
Dose alfentanil - 0,65
Nombre '
d'adaptations 0,42
alfentanil
Cf:;ncentratlon . 0,74
maximale alfentanil
Concentration 0,20

“minimale alfentanil

PAS max {(mmHg) - 0,33
FC max (ple/min) 0,68
BIS max 0,63

PAS mini (mmHg) 0,05
FC mini {plsfmin} 0,71
BIS mini 0,95

Tableau 14. Facteurs influencant I’ hémodynamique.

En recherchant les différences chez ces patients ayant présenté une instabilité
hémodynamique per-opératoire, le seul facteur retrouvé est la classe ASA : tous les patients
étaient de classe ASA 2. Cette donnée était déja retrouvée lors de l'étude initiale (16 patients
ASA 2 et 1 seul ASA 1),

4.3. Délai de réveil
Aucune différence significative n'était observée avec 1'étude initiale concernant le délai
de réveil (ouverture des yeux a l'appel) ni aucune autre des phases observables en salle de

réveil. La PCO, au moment de l'arrét de l'alfentanil et des halogénés n'était pas corrélée au

délai de réveil (p = 0,61) (tableau 15).
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Phase 1 Phase 2

Moyenne  Ecart-type Moyenne  Ecart-type

PCO2 finale 34,3 21 35,6 6,6 0,54

Délai reprise
ventilation 8,7 7.5 8,6 4,8 0,53
spontande {min)
Délai ouverture yeux
a V'appel (délai réveil) 18,7 13,6 14,5 8.1 0,15
{min}
Délai ouverture
spontanée yeux 27,0 20,2 22,7 12,8 0,47
(min)
Délai extubation 20,1 15,6 13,8 6,5 0,06
(min)
Délai réponse

. 31,3 20,0 25,8 12,0 0,32
verbale {min)

Tableau 15. Données sur la phase de réveil.

Lors de I'étude initiale les 10% des patients qui se réveillaient le plus tardivement avaient un
délai de réveil supérieur a 33 minutes. Lors de I'évaluation prospective du nouveau modele
seul un patient s'est réveillé aprés 33 minutes (p = 0,29). Les 3 patients (10%) s'étant réveillé

le plus tardivement se sont réveillés a 30, 31 et 34 minutes.

4.4. Délai d’apparition de la douleur

Phase 1 Phase 2

Moyenne Ecart-type Moyenne  Ecart-type

Délai apparlt_lon douleur 47,7 53.1 29 1 17.7 0,30
(min)

Délai administration
premiére dose de 48,3 53,1 31,2 28,6 0,48
morphine (min)

Morphine (mg) (N = 10) 9,2 57 6,6 3,0 0,45
Phase 1 Phase 2 p
Pas de morphine sur 2dh N/ O 68 /27 10/ 21 < 0,0001
PCAN/O 61/34 2712 0,0021
ALRN/O 67 /28 19/12 0,33
Paracétamol N/ O 2/93 0/31 0,99
Néfopam N/ O 36/59 20/ 11 0,01
Kétoproféne N/ O 37/58 7124 0,09
Contramal N/ O 95/0 18/13 < 03,0001

Tableau 16. Données sur la douleur.
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Il n'existait pas de différence significative en terme de délai d'apparition de la douleur ni de
délai de premigre dose de morphine (tableau 16).

Néanmoins l'interprétation est délicate car les patients n'ont pas ét€ pris en charge de la méme
manigre pour la prévention de la douleur post opératoire par rappoit a I'étude initiale. Ainsi si
le taux d'ALR n'était pas différent de celui de l'étude initiale, aucune ALR centrale n'a été
réalisée alors que des rachianesthésies et des péridurales ont €té réalisées en per-opératoire
dans la partie "évaluation prospective”. Les patients de I'étude initiale ont plus souvent recu de
la morphine (selon le protocole de I'étude) et du néfopam et il y a eu plus de PCA. Tandis que

le contramal n'a été utilisé que dans la partie "évaluation prospective".

4.5. Analyse des concentrations d'alfentanil post opératoire et conséquences

Lors de I'dvaluation prospective du modele, seul un patient a présenté un rebond de
concentration d'alfentanil contre cing dans 1'étude initiale (p = 0,63). Ce patient a présenté une
concentration A 109 ng/ml d'aifentanil 28 minutes aprés l'arrét de la perfusion sans qu'aucun
signe clinique n'ait été constaté (figure 13).

A l'ouverture spontanée des yeux, onze patients ont des concentrations d'alfentanil
supérieures & 75 ng/ml (valeur donnée comme seuil d'ouverture des yeux dans le logiciel
Stanpump™). Trois heures aprés larrét, trois patients ont encore des concentrations
d'alfentanil supérieures a 50 ng/ml.

Aucun patient n'a présenté de signe clinique de surdosage en morphinique en post

opératoire dans la partie "évaluation prospective",

Patient 114
120 -
__ 100
o B
& 80 -
I c
TN
5 £
3%
0 : :
0 28 156 180  Min

Figure 13. Evolution des concentrations d'alfentanil apres arrét de la perfusion

chez le seul patient ayant présenté un rebond
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Arrét alfentanil  Quverture spontanée des yeux  3h aprés arrét

Moyenne 79,51 67,82 23,18
Ecart-type 38,39 34,76 21,08
Maximum 204,65 179,96 95,67
Minimum 12,02 8,26 4,71

Tableau 17. Moyenne des concentrations d'alfentanil mesurées a U'arrét de la perfusion, & louverture

spontanée des yeux et 3h apres l'arrét

Concentrations individuelles en alfentanil a 'ouverture spontanée des
yeux

130-h31"“'

160-

140~

120-

Concentration g |
d'alfentanil

{ng/mi)

60'. L
40_
201

Concentrations individuelles en afentanil 3h aprés I'arrét de la perfusion

100( L

Concentration 607
d'alfentanil 501
(ng/mi) 401

Figures 14 & 15. Evolution des concentrations individuelles d’alfentanil.
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DISCUSSION

L'administration d’alfentanil en perfusion continue a fait I’objet d’un trés petit nombre
d’études, en majorité sur des effectifs réduits, voire uniquement dans des conditions
expérimentales. S'agissant d'études anciennes, majoritairement publi€es avant 1995, elles ne
permettent pas d’évaluer totalement le retentissement clinique des variations phénotypiques
ou génotypiques des CYP 3A4 et 3A5 43,46.48,51 gy gutre, contrairement au rémifentanil, peu
d’études d'intérét essentiellement clinique ont été réalisées 52 et aucun modele n'est
actuellement commercialisé. Ceci fait I’originalité de ce travail, mais offre par 12 méme, peu

de possibilités de confrontation aux résultats publics.

1’ objectif principal a été atteint, 'évaluation des performances du modele a été
possible et elles sont acceptables avec un biais a 139, et une évaluation satisfaisante des
concentrations mesurées par 68% des prédictions. 1l faut noter que, méme si par rapport a
'évaluation de ce modele faite par modélisation, le biais et V'imprécision sont plus élevés (23
vs 13% pour le biais et 32 vs 25% pour l'imprécision) le range des erreurs de prédictions (PE)
a nettement diminué passant de [-68 2 907 %] a [-44 & 364 %], ce qui est aussi un reflet de la
performance du modele. Ce travail prospectif suggere que ce nouveau modgle mathématique
pour l'administration de D'alfentanil, développé au CHU de Limoges, est appropri¢ pour

I’AIVOC.

L’étude de Raemer et al. 4 rapporte, aprés administration prospective d'alfentanil
suivant le modele de Maitre chez 40 malades, administration prospective suivant le modele de
Scott chez 11 malades et calcul pour modélisation avec le modele de Scoft 3 sur les 40
premiers malades, que le modele de Maitre n’est pas approprié pour I’ utilisation en AIVOC
puisque le biais est supérieur a4 50% avec une imprécision du méme ordre et des PE tres
importants notamment lors des changements de conceniration cible. Le modéle de Scott
semblait plus performant puisque le biais était de L'ordre de 2 % et I'imprécision de 18 %, que
fes données considérées soient celles obtenues aprés administration prospective d'alfentanil
selon le modele de Scott chez 11 patients ou bien les données obtenues apres remodélisation

chez les 40 autres patients 35 11 n'est pas précisé s'l s'agit du modele ajusté au poids ou non.
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Dans l'étude de Barvais et al., 8 patients recevaient de l'alfentanil en AIVOC selon le
modele de Maitre et les données étaient ensuite remodélisées selon d'autres modeles dont
ceux de Maitre, Schuttler et Scott (pas de précision 1a non plus sur J'utilisation ou non du
modéle ajusté au poids). Les biais étaient respectivement de 56, 78 et - 26 % et l'imprécision
de 57, 78 et 33 %. Dans la discussion, ils rapportent qu'il était jugé comme acceptable une
jmprécision (MDAPE) de 20 a 40 % et une dispersion du biais (MDPE) de -35 a 35 % pour
les 108 et 90 percentiles respectivement g

Jenstrup et al. ont conclu que le modele de Maitre n’était pas assez précis pour
administrer I'alfentanil en AIVOC car chez 14 malades Ja concentration moyenne d'alfentanil
prédite  €tait significativement plus basse que celles qui étaient mesurées lors des
prélévements 53

Le modele de Schuttler 54 » aussi été évalué dans une étude publiée par Ausems et al.
46 »vec un biais allant de - 52 - 18 % dans les trois groupes dune dizaine de patients étudiés et
{imprécision de 22 a 32 %., ainsi que dans une étude publiée par Schuttler et al. ol la

moyenne des ratios [concentration mesurée sur concentration prédite] était de 1,01 (20

patients inclus) faisant conclure & un résultat optimal 5,

Une difficulté supplémentaire a la non homogénéité des études, concernant les
modeles utilisés, le nombre de sujets plus ou moins important et les données obtenues
prospectivement ou remodélisées, est l'utilisation d'outils d'évaluation non homogene entre les
¢tudes. Ainsi pour les études publiées par Raemer, Barvais et Ausems les PE sont calculés par
le rapport (Cm-Cp)/Cp fmais ensuite le biais et imprécision correspondaient respectivement a
la médiane des PE et & la médiane des valeurs absolues des PE pour Raemer et Barvais ; & la
somme des PE sur le nombre de mesures par patient et & la somme des valeurs absolues des
PE sur le nombre de mesures par patient pour Auserms. Dans ce dernier cas il s'agit alors de
moyennes et non de médianes. Schuttler et al. ont choisi de considérer la moyenne des ratios
concentration mesurée sur concentration prédite. Il devient donc extrémement difficile de
comparer les résultats de ces études.

Clest pour ces raisons que les résultats obtenus prospectivement ont été comparés a ceux
obtenus lors de 1'étude initiale soit avec les résultats prospectifs lors de J'utilisation du modele
de Scott ajusté au poids, soit avec ceux obtenus par modélisation lors de la création et de
['évaluation des nouveaux modeles. Pour évaluer ces données la formule des PE choisie est
différente de celle de la littérature mais il s'agit de comparer la concentration prédite & la

concentration mesurée et non pas finverse comme il était fait dans les études précédentes 6,43,
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46 par ailleurs, 'évaluation du modele de Scott a été faite prospectivement chez 95 patients
soit plus du double du nombre de sujets de la plus grosse étude présenté jusque la dans la

littérature.

Le modele utilisé est différent de ceux publi€s jusque 1a pour plusieurs raisons : il a été
développé chez un grand nombre de patients (95 contre 6, 7 et 45 patients pour les modeles de
Scott, Schuttler et Maitre respectivement) qui recevaient de l'alfentanil en perfusion continue
et non pas simplement apres administration d'un bolus 7. 8,35 4L 34 avec une anesthésie
relativement standardisée contrairement aux patients de I'étude de Maitre qui étaient issus de
5 &udes différentes ; c'est un modele a deux compartiments et non pas trois (dans la
littérature, des modeles & deux ou A trois compartiments ont été déerits, avec dans tous les cas
une variabilité interindividuelle importante pouvant atteindre 48% pour la clairance et 33%
pour le volume central dans le modele de Maitre ajusté au poids et a 'age par exemple) 7,835
41 . 1es covariables considérées Staient soient "classiques” comme le poids et le sexe gui sont
aussi utilisées dans le modéle de Maitre soient plus "innovantes” comme Jes génotypes des
CYP 3A4 et 3A5. Au fur et & mesure de la construction du modgle, le biais et Y'imprécision
diminuent, passant respectivement de 3927 % et de 41 425 % entie le modele de Scott ajusté
au poids évalué prospectivement et le modéle final associant les quatre covariables retenues.
Néanmoins, le génotypage n'étant pas réalisable en routine c'est le modele avec le poids et le
sexe comme covariables qui a €€ choisi pour I'évaluation prospective. Cette derniére montre
un biajs et une imprécision plus élevés que ceux obtenus lors de la modélisation (23 vs 13% et
32 vs 25 %) mais qui restent inférieurs 3 ceux du modele sans covariable (23 vs 32 % et 32 vs
36 %) et & ceux du modéle de Scott ; et qui sont dans les ranges jugés acceptables dans les

études publi€es 643,

Lors de V'étude initiale, la sécurité de 'administration d'alfentanil en AIVOC semblait
satisfaisante. 20 % des patients avaient eu une chute de tension 2 l'induction ou pendant
l'attente de l'incision et 17 % avaient présenté une instabilité hémodynamique, se traduisant
par une chute de pression artérielle systolique isolée, due dans Ja moitié des cas a une cause
chirurgicale sans qu'il y ait de conséquences graves, ni de difficulté 2 contrbler la pression
artérielle 2 l'aide de vasopresseurs simples comme ]'éphédrine. Seul 1 sujet sur 05 avait
présenté des signes cliniques de surdosage €n morphinique en post opératoire et les cing
patients ayant présenté un rebond dans les concentrations d'alfentanil aprés la fin de la

perfusion n'avaient présenté aucun signe clinique. Par rapport aux données de la littérature,
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une accumulation d'alfentanil pouvait atre crainte chez les sujets présentant un phénotype du
CYP 3A4 hypofonctionnel soit environ 10 % des sujets ¥ pourtant seul 1 sujet a présenté des
signes cliniques de surdosage.

Lors de V'évaluation prospective du nouveau modele il n'y avait pas plus d'instabilité
hémodynamique ou de drogues vasoactives utilisées malgré une dose totale et horaire
d'alfentanil un peu plus élevées. Comme dans la phase initiale, la classe ASA 2 était
majoritaire chez les patients présentant une chute de pression artérielle. Aucun patient n'a
présenté de signe clinique de surdosage morphinique et seul un patient a présenté un rebond
de concentration d'alfentanil. Ces données sont rassurantes quand a la sécurité d'utilisation de
ce nouveau modele et le nombre d'adaptations nécessaires significativement plus bas est en
faveur d'une facilité d'utilisation.

Le délai de réveil était le critere principal de jugement de T'étude initiale. Le délai
moyen était de 19 minutes et les 10% de sujets se réveillant le plus tard avaient un délai de
réveil supérieur a 33 min. Le délai entre I'arrét des anesthésiques et Je réveil est une période
critique nécessitant une surveillance attentive. Un sujet ayant un délai de réveil allongé
mobilise une infirmiére et son séjour en salle de réveil sera plus long. Lors de 'évaluation
prospective du modgle, je délai de réveil moyen était de 14 minutes sans différence
significative avec I'étude initiale. Un seul patient avait un délai de réveil de plus de 33
minutes et trois se sont réveillés au dela dune demi-heure. Ces données sont d'autant plus
rassurantes pour l'utilisation de ce nouveau modele si l'on considere que le délai de réveil
avait tendance 2 étre plus court et que 1a dose d'alfentanil avait tendance a &tre plus élevée par
rapport a l'étude initiale. Néanmoins, le nombre de sujets n'était peut étre pas suffisant pour
obtenir des sujets variants.

Malgré une prise en charge de I'analgésie différente, le délai d'apparition de la douleur
post-opératoire était comparable entre la phase initiale et 'évaluation prospective du nouveau
modele. Le délai d'élimination de 1’ alfentanil augmentant en fonction de la durée de perfusion
(notion de demi vie contextuelie) !, dans la majorité des cas, apres perfusion continue, il
persiste une concentration résiduelle qui suffit & assurer I’analgésie, et les antalgiques
postopératoires peuvent n'étre débutés dans ce cas qu'en salle de réveil *°. Cette analgésie
résiduelle a éé constatée lors des deux phases avec des délais moyens d'apparition de la
douleur respectivement de 48 et 29 minutes. La moyenne plus basse constatée lors de
['évaluation prospective du nouveau modele peut étre expliquée simplement par ie fait que la

durée de perfusion était significativement plus courte. Au cours des deux phases, aucun
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phénoméne d'hyperalgésie morphinique n'a été noté contrairement & ce qui peut se passer avec

. o4
le rémifentani} ~.

Parmi les points forts de ce travail, nous pouvons d’abord citer le fait que cette étude
réactualise 1'utilisation de I’alfentanil en AIVOC, les derniéres évaluations datant des années
1990 5% 53 De plus, il s’agit d'un travail prospectif conduit sur deux sites en Haute-Vienne
qui a le mérite de réintroduire Putilisation de I’alfentanil sur d’autres types d’interventions
que celies pour lesquelles il est habituellement utilisé en utilisant la perfusion continue et non
pas I'administration en bolus.

Par ailleurs, la base Priméa® est disponible sur plusieurs sites au CHU et le nouveau
modele pour I’alfentanil pourrait y &tre installé a la demande si son utilisation en dehors des
conditions expérimentales était permise. L'analgésie tésiduelle constatée est un avantage
considérable lorsque, pour des raisons logistiques, Panalgésie n’a pu &tre instaurée avant le
réveil, et aussi, car il n'existe pas d'hyperalgéesic morphinique comme avec le rémifentanil.
Elle permet de mettre en place une analgésie complémentaire, locorégionale par exemple, et
dans le contexte d’un CHU, elle donne un laps de temps intéressant dans le cadre de

P’enseignement pourvu aux internes en formation.

La plupart des biais identifiés ont €té €vités, il reste cependant des points difficilement
contournables :

» e petit effectif, bien que la plupart des autres modeles ait été évalué avec parfois
moins de sujets ;

= les inclusions sur le deuxiéme site, qui était un hopital périphérique, se révélaient plus
spartiates du fait de la taille de I’hopital, et des critéres mémes d’inclusion dans
I’étude ;

« [es prélevements T3 et T6H, étaient faits de maniére trés inconstante au CHU puisque,
selon la chirurgie, s agissant de services différents, donc d’infirmieres différentes, ces
dernitres étaient moins sensibilisées au protocole de 1'étude et avaient tendance a
oublier ou A décaler les prélevements prévus, contrairement & I’hopital périphérique on
il n’y avait qu’un seul service de chirurgie olt toutes les infirmiéres étaient au courant
du protocole ;

» Jes protocoles d’analgésie & I'hOpital de Saint-Junien étant trés encadrés, avec
notamment réalisation &’ ALR en pré ou per-opératoire de maniére quasi systématique,

il apparaissait difficile et peu éthique pour la plupart des praticiens de surseoir cette
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analgésie pour estimer un délai « pur » d’apparition de douleur. De méme, le néfopam
était peu utilis€ & Saint-Junien; I’association usuelle n’étant pas paracétamol +
néfopam mais paracétamol + tramadol qui est un antalgique central, analogue de la
codéine et agissant sur les mémes récepteurs que la morphine, par contre sans action
sur le CYP 3A4. Ainsi, 'apparition de 1a douleur était peut &tre décalé dans le groupe
paracétamol / tramadol, par rapport au groupe paracétamol / néfopam.

* les 2 VVP ont di étre posées du méme c6té chez 6 malades ce qui a pu fausser les
prélévements, bien que toutes les précautions aient €té prises pour tenter de mettre les
voies veineuses sur 2 veines paralléles et non pas I’'une en amont ou en aval de 1’autre.
Néanmoins, le méme probléme avait aussi été rencontré lors de la phase initiale de
I'étude ;

» notre série a inclus uniquement des sujets caucasiens ; bien que la différentiation de
métabolisme chez des patients d'ethnie différente n’ait pas été un des objectifs, il peut
s’agir ici d’un biais de sélection ; cependant, 1’échantillon reste représentatif de la
population en Haute-Vienne et dans Ia phase initiale c'était aussi le cas ;

» enfin, un éventuel relargage secondaire d’alfentanil a pu avoir lieu chez les 7 malades
ayant eu besoin d’un garrot en per-opératoire et chez les 17 malades ayant recu des
médicaments vasoconstricteurs, puisque il a pu y avoir une séquestration mécanique
d’alfentanil. La encore il n'existait pas de différence avec la phase initiale et seul 1
patient a présenté un rebond en post opératoire. Par ailleurs, le choix avait été fait de
se mettre en situation clinique pour créer et évaluer ce nouveau modéle afin qu'il soit

utilisable dans le plus grand nombre de situations.
Le nouveau modele présente des performances acceptables selon les données de la

littérature et nettement meilleures que celles du modele de Scott €valué prospectivement dans

une grande série de patients. Il présente également une sécurité d'utilisation satisfaisante.
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CONCLUSION

Le nouveau modele pour I’administration d’alfentanil en AIVOC, évalué
prospectivement dans une grande série de patients, présente des performances acceptables
selon les données de la littérature, avec un biais & 23% et une imprécision de 32%. Elles sont
nettement meilleures que celles du modele de Scott appliqué & la premigre série de malades

qui présente un biais a 38% et une imprecision a 40%.

Il présente une sécurité d'utilisation, tant en termes de délai de réveil, que d'apparition
de la douleur, que de risque de surdosage cliniquement parlant ou que de données

hémodynamiques.

L’utilisation en pratique courante de ce nouveau modele parait tout a fait envisageable

avec les avantages qu’une analgésie résiduelle peut offrir.

[’ amélioration de ce modele passerait par I'inclusion du génotype des CYP 3A4/5
comme covariable supplémentaire, ce qui & I’heure actuelle n’est pas possible en routine, mais
les progrés biologiques permettent d’entrevoir a I’avenir, un test rapide, réalisable au lit du

malade, permettant d’intégrer cette donnde.
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ANNEXES

Annexe I : Classification ASA

» (Classe I: Patient en bonne santé.

= (lasse II ; Patient présentant une atteinte modérée d’une grande fonction.

» Classe 11l : Patient présentant une atteinte sévére d’une grande fonction
mais qui n’entraine pas d’incapacité.

» Classe IV : Patient présentant une atteinte d'une grande fonction
invalidante et qui met en jeu le pronostic vital.

« Classe V : Patient « moribond » dont Pespérance de vie est inférieure a 24

heures avec ou sans intervention chirurgicale.
Annexe 2 : Formulaire de consentement.
Annexe 3 : Notice d’information.

Annexe 4 : Cahier de recueil.
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Formulaire de consentement

Les variations d’activité du cytochrome P4503A4 influencent-elles les besoins en
alfentanil et le délai de réveil lorsque I anesthésie est réalisée avec un objectif de

concentration ?

DDEMIEUIANE 2 & v reveseereesessessresmss s s s s s s
Numéro de tgléphone : |_|_1| . .

Accepte de participer p’étude que m’a proposée le Professeur, Docteur (1)
................................. . Praticien Hospitalier dans le service d’ Anesthésiologie du
C.H.U. de Limoges.

1l m’a été précisé que je suis libre d’accepter ou de refuser de participet a cetie recherche
sans que cela modifie ma prise en charge.

Afin d’éclairer ma décision, j'ai requ et j’ai bien compris la notice écrite d’information,
ainsi que les explications délivrées par le médecin sur:

« le déroulement de I’étude, et notamment P'utilisation d’un ordinateur pour aider la
réalisation de mon anesthésie, des prélevements de sang réguliers et la conservation de mon
ADN.

* les bénéfices gque je peux en retirer

— Une meilleure surveillance de la profondeur d’anesthésie par enregistrement

de I’ activité électrique cérébrale,
— Une administration plus rationnelle de 1’anesthésie grce a un ordinateur.
xLes risques théorique dus a la technique d'anesthésie et des différences
physiologiques eatre individus tels que :

— Un délai de réveil plus long
Ces risques étant connus et faisant ’objet d’une surveillance particuliere ainsi que
d'un {raitement adapté au cours de cette étude ainsi qu'il est fait habituellement,

Mon consentement ne décharge en rien les organisateurs de cet essal de leurs
responsabilités, je conserve tous mes droits garantis par la loi.

Je pourrai a tout moment avant I'intervention, si je le désire, interrompre ma
participation, en le signalant au médecin chargé de cette €tude, sans encourir la moindre
responsabilité et sans aucun préjudice pour la qualité des soins gui me sont prodigués.

Pour tout complément d’information ou pour signaler la survenue d’un événement,

dventuellement indésirable, je peux contacter Madame le Professeur NATHAN-DENIZOT,
dans le service d’ Anesthésiologie au 05.55.05.63.00.
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Conformément 2 la loi, cette étude a regu un avis favorable de la part du Comité
Consultatif de Protection des Personnes se prétant a la Recherche Biomédicale (CCPPRB) du

Limousin en date du 18/07/2002.

J’accepte que les données collectées au cours de cette étude puissent faire I’objet d’un
traiterment informatisé par !’organisateur de la recherche (le C.H.U. de Limoges). Les
données qui me concernent resteront strictement confidentielles.

Je n’autorise leur consultation que par :

% des personnes qui collaborent a la recherche, ou qui sont mandatées par

P’organisateur,

#  éventuellement, par un représentant des autorités de santé.
Toutes ces personnes sont soumises au secret professionnel.

T ai bien noté que je dispose d’un droit d’accés et de rectification, aux données me
concernant, prévu par la loi « informatique et liberté » (article 40), et que celui-ci s’exerce
A tout moment auprés du médecin de mon choix.

Fait &

I investigateur : Le patient :
-3 N T O O T Le | bt b
Docteur, Professeur (/)
Nom: Nom:
Prénom : Prénom :

Signature obligatoire :

(1) = Rayer la mention inutile

Signature obligatoire :
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Notice d'information

Les variations d’activité du cytochrome P4503A4 influencent-elles les besoins en alfentanil et
le délai de réveil lorsque I’anesthésie est réalisée avec un objectif de concentration ?

Madame, Monsieur,

Vous allez étre opéré(e) sous anesthésie générale. Nous vous proposons de réaliser
I’analgésie (suppression de la douleur) lors de votre anesthésie avec un médicament
couramment utilisé en anesthésie : le Rapifen® (alfentanil) avec I'aide d’un ordinateur qui
permettra de maintenir ou d’adapter le plus justement possible la concentration de
médicament dans votre sang. Cette technique permet aussi d’éviter I’accumulation de
médicament et permet un réveil plus rapide que les techniques habituelles ne s’aidant pas d’un
ordinateur. Cependant, I’élimination du Rapifen® dépend en partie de son métabolisme
(dégradation) 1ié a I'activité d’une substance (le cytochrome P4503A4) présente dans le foie.
Chez certains patients, son activité peut &tre réduite, une accumulation de Rapifen®, et donc
un retard de réveil pourraient alors étre craint si d’autres facteurs n’intervenaient pas.

L'étude 2 laquelle nous vous proposons de participer a pour but d’analyser le d¢lai de
votre réveil, aprés administration continue avec un ordinateur de Rapifen®, en fonction de
1 activité de ce cytochrome P4503A4.

Si vous acceptez d'y participer, vous recevrez avant le début de votre anesthésie une
petite dose d’un anxiolytique couramment utilisé en anesthésie, I"Hypnovel®. Votre
anesthésie sera réalisée avec du Rapifen® maintenu a une concentration constante 2 l'aide
d'un ordinateur. La profondeur de I'anesthésie sera évaluée grice A un enregistrement de
I'activité électrique de votre cerveau ce qui garantit une profondeur d'anesthésie
adaptée. Des prélévements de sang réguliers seront effectués grace a un cathéter différent de
celui qui permettra de vous endormir. Le volume total de ces prélévements atteint 55 ml
environ, soit 11 prises de sang de Sml en 24h prélevé sans pigiire supplémentaire dans le
cathéter. Ces préldvements permettront de mesurer la concentration de médicaments dans
votre sang et d’analyser ultérieurement par une étude complémentaire les génes impliqués
dans 1’élimination du Rapifen®. Les prélevements de cette étude complémentaire seront
détruits en I'absence d'analyse.

Cette étude a regu un avis favorable du Comité Consultatif de Protection des Personnes
dans la Recherche Biomédicale Du Limousin en sa séance du 18/07/2002.

Le CHU Dupuytren de Limoges est le promoteur de cette étude et a souscrit une
assurance spécifique garantissant sa responsabilité civile.

Entre le moment ol vous donnez votre accord et le jour J, vous pouvez refuser de
participer & cette €tude et cesser votre participation, sans que la qualité des soins qui vous sont
prodigués ait & en souffrir.
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CAHIER DE RECUEIL

Variation d'activité du cytochrome P4503A4
Besoins en alfentanil et délai de réveil

2eme partie

Etiquette patient Date :
Réf. Patient :

Criteres d'inclusion Critéres d'exclusion
-classe ASA lou2 - insuffisance hépatique — cardiaque
- chirurgie périphérique - allergie alfentanil/midazolan
- durée prévue <4 h - faible capital veineux
- consentement signé - antécédents psychiatriques
- ambulatoire

- femme enceinte

- espérance de vie <3 mois

Données préopératoires

Age: Poids : Taille :

Origine ethnique
Caucasien []
Asiatique L]
Afrique noire ]
Autre (préciser) []
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Antécédents médicaux

......
.....
revrererines rereesraees reevrnireen frerereens reeriaaetey ereererens TR reerranens rereetnnenen ererarieens reeerienn
ereerinnes ervrereenerarrerbenan reerniens rernreriens reereorenes teeeeria fereernaaae reevernnreres ferverin eeriiere reaens
Antécédents chirurgicaux

......
treeeeseittesanane tereerraes revenieeaes revernrien e vereens T rereenienie rereerreeras ervrrernenieenerennes
.........
.....
Traitement,
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.......
.....
reeerrirenns rereeaanaes e rerersrienns reeeriren ST teeveaes rereriiieres rerrerioes rreerrans rereereres v
..........

Biologie (réalisée per-protocole) :

Créatininémie (pmol/l) :

Albuminémie (g/l) :

Prise alimentaire dansles 24 h :

Caféine L]
Alcool ]
Jus de pamplemousse ]
Mandarine ]

sicensanes
..........
........ va
v ween
rhiesnrane
....... are
anivdssrna
....... e
acern wases
ehsreeasen
..........
seeares ron
aesdsanean



Données per-opératoires

Prémédication / sonde biologique : midazolam (M) Img 1V, 30min avant induction

Heure injection =

Valeur To PAS/D/M = valeur PAS + 20 % = PAS - 20 % =

Valeur ToFC = valeur FC + 20 % = FC-20%=

BIS initial =

Chrono T0 = heure réelle début alfentanil cible & 150 ng/ml =

e M . )
attendre 5 min équilibre concentrations cérébrales

v
induction, heure réelle =

A 4
incision, heure réelle =

cible alfentanil ramenée 2 100 ng/ml (apres l'incision), heure réelle =

Préléevements :

Prélevement + 10 min heure théorique = heure réelle =

Prélevement + 1h heure théorique (T1h) = heure réelle =

Prélevement + 6h heure théorique (T6h) = heure réelle =




Adaptation thérapeutique n® 1 :

prélévement alfentanil T;  heure réelle .

valeur PAS/D/M

valeur fc ;
valeur BIS :

cible finale :

Adaptation thérapeutique n° 2 :

prélevement alfentanil T pis heure réelle :

valeur PAS/D/IM

valeur fc :
valeur BIS :

cible tinale :

Adaptation thérapeutique n® 3 :

prélevement alfentanil Tyer  heure réelle :

valeur PAS/D/M :

valeur fc :
valeur BIS :

cible finale :

Adaptation thérapeutique n° 4 :

prélevement alfentanil Tqua heure réelle :

valeur PAS/D/M :

valeur fc :
valeur BIS :

cible finale :

Adaptation thérapeutique n® 5 :

prélzvement alfentanil T quin heure réelle :

valeur PAS/D/M

valeur fc :
valeur BIS :

cible finale :
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Heure arrét alfentanil et desflurane :

Valeur de Pet CO2 a l'arrét de l'alfentanil =

Prélevement alfentanil T (arrét alfentanil), heure réelle =

Prelévement alfentanil Toy (ouverture des yeux), heure réelle :

Prelévement alfentanil T3 (arrét + 3 h) heure prévue : heure réelle :

Volume et nature des apports liquidiens

Durée totale anesthésie :

Type chirurgie :

Garrot Oui [ ] Non [] Si oui, durée :

Problémes techniques rencontrés Oui [ ] Non []

Stabilité hémodynamique : Oui [} Non ]

Utilisation de drogues vaso-actives : Quil | Non [}

Sioul, nature et dose © ...... e . i iaeanes e

l..‘.l.l.l.‘l.!...'o....'.c.O..i....l.O'.l'.l.!..ic.l..o.‘.l..o.l.l'l..'.iu-...0.."!....'.'....0‘.!0

Valeur maximale de PAS : fc: BIS: Ce° alf:

Valeur minimale de PAS : fc: BIS : Cealf:
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Mouvement du patient: Oui[ ] Non []
Dose propofol :
Curares (nature et dose totale) :

Antagonisme des curares : Oui[_] Non ]

Heure de reprise de la ventilation spontance

Heure d'ouverture des yeux 4 la demande :

Heure d'ouverture spontanée des yeux :

Heure extubation :

Heure réponse verbale "quel age avez-vous 7" :

Heure apparition douleur :

Srp .
Heure 1 dose morphine :

Dose totale morphine :

Autres techniques d’analgésie :

Perfalgan dose : heure:
Profénid dose : heure :
Acupan dose : heure :

Autres médicaments (nature, dose et heure) :

Droleptan dose : heure :
Zophren dose : heure :
Célestene dose : heure :

Remarques éventuelles :

PCA postop : Oui[ ] Non[]

ALR: Oui[ ] Non[]

si oui, type, médicaments, dose et
heure :

ATB dose : heure :
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WACHMAN Alejandra

ALFENTANIL ADMINISTRE EN AIVOC: EVALUATION D’UN NOUVEAU

MODELE
Limoges, le 12 octobre 2009.

RESUME :

Objectif : Evaluer les performances d’un nouveau modele mathématique pour
administrer ’alfentanil en AIVOC, et la sécurité d'une utilisation clinique & large échelle.

Méthode : 1I s’agit d’une étude multicentrique descriptive, avec bénéfice individuel
direct, réalisée aprés accord du CCPPRB du Limousin. La performance du modele était
évaluée en considérant les erreurs de prédiction PE, le biais et I'imprécision. Les modalités
d'administration, le retentissement hémodynamique, le délai de réveil et d'apparition de la
doulcur étaient comparés avec 1'étude initiale. Les concentrations d'alfentanil aprés arrét de la
perfusion et leurs possibles conséquences cliniques ont ét¢ analysées.

Résultats : 31 patients ont été inclus (poids moyen 76,18 kg, 68% de femmes)
L’erreur de prédiction moyenne est de 40 + 67 %. Le biais et l'imprécision sont
respectivement de 23 % et 32 %. Dans notre étude, la durée d'anesthésie est plus courte et la
dose d'alfentanil administrée n'est pas différente de celle de I'étude initiale. 1l n’y a pas plus
d'instabilit¢ hémodynamique ou de drogues vasoactives utilisées. Aucune différence
significative n'est observée concernant le délai de réveil, le délai d'apparition de la douleur, le
délai de premiére dose de morphine. Seul un patient a présenté un rebond de concentration
d'alfentanil contre cinq dans l'étude initiale sans qu'aucun signe clinique n'ait été constate.

Conclusion : Le nouveau modéle présente des performances acceptables selon les données de
la littérature et nettement meilleures que celles du modéle de Scott évalué prospectivement
dans une grande série de patients. [l présente également une sécurité d'utilisation satisfaisante.

DISCIPLINE-SPECIALITE DOCTORALE : Anesthésic-Réanimation.

MOTS-CLES : alfentanil, AIVOC, modéle mathématique.
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